











De beoefening door vrouwen van sporten die 
fysiek zware eisen stellen, zoals het 
marathonlopen, kan zich in een toenemende 
belangstelling verheugen. 

Met het intensiveren van de lichamelijke 
belasting door sportbeoefening kan men ook 
een verhoogde wetenschappelijke interesse voor 
de effecten op korte en langere termijn 
constateren. 

Wat is de invloed van de fase van de 
menstruele cyclus op het fysieke prestatie¬ 
vermogen? Welke effecten hebben de 
hormonale veranderingen in het plasma tijdens 
intensieve sportbeoefening op de cyclus en het 
totale endocriene systeem? Welk verband is er 
in dit opzicht met blessures, stressffacturen en 
osteoporose? 
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gewerkt. Later is hij medicijnen gaan studeren 
aan de universiteit van Utrecht, alwaar hij in 
1977 afstudeerde. Tevens was hij in zijn 
studietijd verbonden aan het fysiologisch 
laboratorium van genoemde universiteit, terwijl 
hij vele functies in de (sport)medische wereld 
vervulde. Hij promoveerde in 1983 op het 
proefschrift: Hormonal responses in women as 
a function of physical exercise and training. 
Sinds 1980 werkt hij als fysioloog bij de 
vakgroep fysiologie van de Rijksuniversiteit 
Limburg. Zijn research-activiteiten richten zich 
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Sedert 1979 is hij mede verbonden aan de 
Universitaire Instelling Antwerpen, hoofd: 
Professor Hugo Gamttens. Hij geeft daar onder 
andere onderwijs in de medische seksuologie. 
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GIFTIGE PADDESTOELEN 

K.W.A. van der Weyde 


Tegenwoordig wordt er door de toenemende belangstelling voor de natuur en de verhoogde 
culinaire interesse hoe langer hoe meer aandacht besteed aan paddestoelen. Dat deze aandacht 
niet zonder risico’s is, tonen de toenemende aantallen paddestoelvergiftigingen in onder meer 
Engeland en de Verenigde Staten aan. 

Ook de medicus practicus in andere landen zal rekening moeten houden met een stijgend aantal 
verdachte of manifeste gevallen van paddestoelvergiftiging. Hij zal zich met name ook moeten 
oriënteren op het gebied van intoxicatie door paddestoelen met een uitgesteld toxisch effect. 


Claudius mocht dan misschien een wat 
zonderling figuur zijn geweest, hij was wel een 
goed bestuurder. Geboren in 10 v. Chr. als 
zoon van Antonia Minor en Augustus’ 
stiefzoon Drusus, werd hij in 41 n. Chr. tot 
. keizer van Rome gekroond. Tijdens zijn 
ambtsperiode die in de bloeitijd van het 
Romeinse Rijk viel, zorgde hij onder meer voor 
een drastische reorganisatie van het 
rijksbestuur. 

Zijn tweede echtgenote was Agrippina, de 
moeder van de later berucht geworden keizer 
Nero. Volgens de historie vond keizer Claudius 
in het jaar 54 n. Chr. op gewelddadige wijze 
de dood door vergiftiging. Agrippina had aan 
zijn lievelingsgerecht, bestaande uit 
keizeramanieten, enkele dodelijk giftige 
knolamanieten toegevoegd. 

Het was reeds in de oudheid bekend dat 
sommige paddestoelen een dodelijke uitwerking 
hadden. Ze werden dan ook regelmatig 
gebruikt om minder gewenste personen uit de 
weg te ruimen. 

Kennis 

De paddestoelenverzamelaar is geheel en 
uitsluitend aangewezen op zijn kennis van de 
|. soorten, want er is geen ander middel dan de 
uiterlijke kenmerken om op voorhand te 
beoordelen welke soorten giftig zijn en welke 
niet. 

De smaak is geen enkel criterium; de meest 
M giftige soorten schijnen heerlijk te smaken. Het 
j meekoken van een zilveren lepel - die bij 

5 giftige soorten zwart zou worden - en andere 

primitieve ,,controlemiddelen” berusten 
uitsluitend op bijgeloof en zijn als zodanig dan 
ook volstrekt onbruikbaar. 

Zonder een gedegen kennis van alle verdachte 
soorten moet iedereen afgeraden worden om 
zijn eigen maaltijd paddestoelen in het bos te 
plukken. 

Giftige paddestoelen vormen een zeer 
heterogene groep en datzelfde geldt voor de 
toxinen en hun toxische effecten. 

De toxinen kunnen worden onderverdeeld in 
twee groepen. 

- Toxinen met een onmiddellijk optredend 
toxisch effect (binnen 6 uur). Voor de 
medicus practicus zijn ook deze van groot 
belang. 


- Toxinen met een uitgesteld toxisch effect 
(6-40 uur na consumptie) 

Giftige paddestoelen met langzaam 
werkende toxinen 

A. Toxinen: falloïdines en amanitines 
Klinische symptomen: Deze kunnen in drie 
fasen worden ingedeeld: 

Fase 1. Nooit eerder dan 6 uur maar 
gewoonlijk tussen 10 en 13 uur na consumptie 
treden de volgende symptomen op: heftig 
braken en diarree met slijm en bloed. 

Fase 2. Remissie van voorbijgaande aard na 
2-3 dagen. 

Fase 3. Optreden van een hepato-renaal 
syndroom dat dikwijls letaal verloopt na 3 tot 
5 dagen. 

Behandeling: Tijdens de eerste fase, die 
meestal niet dodelijk is, kunnen met intensieve 
therapie goede resultaten worden geboekt. 

Deze fase moet waarschijnlijk aan falloïdine 
worden toegeschreven. 

Tijdens de derde fase, die onder invloed staat 
van amanitine, kan incidenteel een specifiek op 
toxinen gerichte behandeling zin hebben, zoals 
extracorporale ontgifting met behulp van 
hemoperfusie of hemodialyse, maar meestal 
mag van enigerlei behandeling in deze fase 
geen enkel resultaat verwacht worden. 
Prognose: slecht. Van alle gevallen overlijdt 
ongeveer 30-40%. Van hen die fase 3 bereiken 
overlijdt circa 70%. 

Algemeen: Consumptie ontstaat meestal na 
verwisseling met andere paddestoelen zoals 
voornamelijk diverse champignonsoorten die in 
een vroeg stadium gemakkelijk verward kunnen 
worden met amanieten. 

Europese exemplaren van Amanita phalloides 
bevatten circa 100 mg falloïdine en 80 mg 
amanitine per kilogram vers gewicht. De 
dodelijke dosis van a-amanitine is circa 0,1 mg 
per kg, die van fallotoxinen 10-20 maal zo 
hoog. 

Cave: Zo vroeg mogelijk onderkennen; 
intensive care; zich niet laten misleiden! 

B. Gyromitra escuienta 
Toxine: gyromitrine 
Klinische symptomen: 

a. 6-24 uur na consumptie: vermoeidheid, 
hoofdpijn en misselijkheid 



b. 24-48 uur na consumptie: persistent braken 


met vaak waterige diarree en buikpijn 
c. 38-48 uur na consumptie: 

hepatosplenomegalie met icterus 
Behandeling: in beginsel niet afwijkend van die 
van de vorige soort. Een vroegtijdige 
symptomatische behandeling met een correctie 
van water- en elektrolytenbalans; hemodialyse 
of hemoperfusie. 

Behandeling met vitamine B 6 intraveneus tot 
maximaal 20 gram per dag om de 
neurologische symptomen onder controle te 
krijgen. 

Prognose: slecht. 

Mortaliteit: gemiddeld 20%; 114 van 577 
gevallen. 

Het is duidelijk dat intoxicatie door padde¬ 
stoelen een zeer complexe zaak is waarvoor 
geen algemene therapie voorhanden is. 

De therapie dient in eerste instantie 
symptomatisch te zijn. 

Het verdient echter aanbeveling om de 
intoxicatie-patiënt zo snel mogelijk over te 
brengen naar een ziekenhuis met een intensive 
care unit en toxicologische expertise. 

C. Cortinarius speciosissimus , orellanus en 
gentilis 

Toxine: onbekend 

Klinische symptomen: gastroïntestinale 
klachten, pijn in de ledematen, polyurie. 
Behandeling: dialyse, geen specifieke therapie. 
Mede door de lange latentieperiode moeilijk te 
herkennen (2 dagen tot 3 weken). 

Prognose: in ernstige gevallen irreversibele 
interstitiële neffitis. 

Dit artikel is tot stand gekomen in 
samenwerking met Prof. Dr. F.A. de Wolff. 
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SNELWERKENDE 1DXINEN 

Latijnse naam 

Volksnaam 

Toxinen 

Klinische symptomen 

Amanita muscaria 1 

vliegenzwam 

toxinen met 

atropineachtige 

werking 

(geen muscarine) 

voornamelijk hallucinaties; 
rusteloosheid, spierspasmen en soms 
convulsies, gevolgd door diepe slaap 

Amanita pantherina 2 

panteramaniet 


voornamelijk hallucinaties, 
maar in heviger mate dan 

Amanita muscaria 

Psilocybe 3 , Panaeolus, 

Copelandia, Conocybe of 
Strophariasoorten 


psilocybine 

euforie, depressie, angst, 
lachaanvallen 

Coprinus atramentarius 4 

kale inktzwam 

coprine 

hittegevoel, blozen, 
hartkloppingen, tensiedaling; 
alleen in combinatie met alcohol 

LANGZAAM WERKENDE TOXINEN ___ 

Latijnse naam 

Volksnaam 

Toxinen 

Klinische symptomen 

Amanita phalloides 5 

groene knolamaniet 

falloïdine 

a-amanitine 

van 6-24 uur na consumptie: 
vermoeidheid, hoofdpijn en misselijkheid 

Amanita bisporigera 


falloïdine 

cr-amanitine 

van 24-28 uur: persistent braken met 
vaak waterige diarree en buikpijn 

. . -_—;— --- J 

Amanita tenuifolia 


falloïdine 

a-amanitine 

-- — J 

Amanita verna 6 

vroege knolamaniet 

falloïdine 

a-amanitine 


Amanita virosa 7 

kleverige knolamaniet 

falloïdine 

a-amanitine 


Gyromitra esculenta 8 

voorjaarskluifzwam 

monomethylhydrazine 

van 38-48 uur: hepatosplenomegalie 
met icterus 

Cortinarius speciosissimus, 9 
orellanus 10 en gentilis 11 


orellanine gastroïntestinale klachten, pijn in de 

ledematen, polyurie 











































































Behandeling 

Algemeen 

Prognose 

Cave 

symptomatisch 

vrijwel geen dodelijke afloop 

goed 


symptomatisch 

mortaliteit ongeveer 5% 

goed 


Kalmerende middelen; volledig 
herstel treedt meestal spontaan op. 

opzettelijke hallucinaties 

goed 

kans op suïcide 

symptomatisch in geval van een 
bijzonder hevige reactie 

Intoxicatiesymptomen ontstaan 
uitsluitend in combinatie met 
alcoholgebruik. 

goed 

cardiaal oedeem 


Behandeling 

Algemeen 

Prognose 

Cave 

hemoperfusie in een vroeg stadium; 
eventueel medicamenteuze 
ondersteuning 


Slecht indien de 
derde fase is 
bereikt. 

De dood treedt 
meestal in 
binnen 8-9 uur 
na consumptie. 










Vitamine B 6 intraveneus tot max. 

20 g/dag. Correctie van water- en 
elektrolytenbalans; hemodialyse. 


slecht, mortaliteit 
ca. 20% 

Na de fase 
van benigne 
verschijnselen 
volgt de 
bedrieglijke 
remissieperiode. 

Dialyse, geen specifieke therapie. 

Mede door de lange latentieperiode 
moeilijk te herkennen (2 dagen tot 3 
weken). 

in ernstige gevallen 
irreversibele 
interstitiële nefritis 
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NIEUWE INZICHTEN IN DE BEHANDELING 
VAN OSTEOPOROSE 

Significante toename van het botmineraalgehalte door nandrolondecanoaat (Deca-Durabolin) 


R.J. van Dantzig 


Zoals bekend, bestaat er nog steeds geen causale therapie voor osteoporose. In de loop van de 
tijd werden voor deze indicatie aan oudere vrouwen oestrogenen toegediend. De bezwaren van 
oestrogeentoediening waren echter de vaginale bloedingen en de kans op endometrium- 
carcinoom. Ook fluoride werd bij deze indicatie voorgeschreven. Dit stimuleert de trabeculaire 
botopbouw, maar vertoont bijwerkingen zoals maagirritatie, tendinitis, osteomalacie, nieuwe 
fracturen en mogelijk toename van corticaal botverlies. 


Anabolica worden al meer dan 20 jaar palliatief 
toegepast bij de behandeling van osteoporose. 
Men beschikte vroeger nog niet over onze 
moderne technieken, zoals de foton- 
absorptiometrie, voor het meten van het 
botmineraalgehalte. Daardoor ontbraken exacte 
biochemische en radiologische gegevens die de 
toepassing van anabolica bij symptomatische 
osteoporose motiveerden. 

In een tweetal recente onderzoeken werd de 
waarde van nandrolondecanoaat (Deca- 
Durabolin) bestudeerd met behulp van 
enkelvoudige foton-absorptiometrie. De 
onderzoekers concludeerden dat de 3-wekelijkse 
behandeling met 50 mg Deca-Durabolin weinig 
bijwerkingen veroorzaakt en als goede dosering 
moet worden beschouwd. Met deze dosering 
zag men een toename van het botmineraal¬ 
gehalte van ±5% in het eerste jaar. 

Osteoporose: een belangrijk medisch en 
sociaal-economisch probleem 

Albright’s baanbrekend inzicht in wat hij 
noemde ,,osteoporose na de menopauze” 

(1941) en het verband dat hij onderstelde 
tussen het optreden van fracturen van de 
wervels en een afhemende ovariumfunctie 
werden pas in de vijftiger jaren bevestigd. 
Inmiddels wordt nu osteoporose algemeen 
gezien als een van de belangrijkste klinische 
en gezondheidszorgproblemen van vandaag 
en morgen. 

Hoewel verlies van botsubstantie als gevolg 
van het ouder worden zowel bij mannen als 
bij vrouwen wordt gezien lijden vrouwen vaker 
aan fracturen. De redenen zijn niet volledig 
bekend maar omvatten zeker het versnelde 
verlies van botsubstantie als gevolg van een 
afhemende ovariumfunctie, benevens een lagere 
concentratie van mineralen in het bot van de 
volwassen vrouw. 

De karakteristieke fracturen als gevolg van 
verlies van botsubstantie zijn die van de pols, 
wervelkolom en dijbeenkop. Op 60-jarige 
leeftijd zal 5% van de vrouwen in de westerse 
landen een fractuur van de pols hebben gehad, 
2,5% een fractuur van de wervelkolom en 0,6% 
een fractuur van de dijbeenkop. Op 80-jarige 
leeftijd zijn deze percentages respectievelijk 
15%, 7,5% en 6%. In totaal zal ongeveer 25% 

- een op de vier - van de vrouwen op hun 
tachtigste jaar een of meer osteoporotische 


fracturen hebben gehad. 

Recente statistische gegevens voor de V.S. 
geven een alarmerend beeld van de gevolgen 
van osteoporotische fracturen uitgedrukt als 
kosten voor de gemeenschap. Vijftien tot 20 
miljoen mensen lijden er aan een vorm van 
osteoporose, met een jaarlijks aantal van 1,3 
miljoen fracturen. De totale jaarlijkse kosten als 
gevolg van alle fracturen in verband met 
osteoporose werden voor de V.S. voor het jaar 
1983 geraamd op 6,1 miljard US dollar. 

Zeker niet in de laatste plaats betekent de 
mortaliteit van 5-14% als gevolg van dergelijke 
fracturen dat osteoporose indirect een van de 
belangrijkste algemene doodsoorzaken is in de 
V.S. en het Verenigd Koninkrijk. 

Geconfronteerd met een dergelijk probleem is 
het vanzelfsprekend dat bezorgde onderzoekers 


en clinici in de internationale medische wereld 
samen met innoverende farmaceutische 
ondernemingen tijd en inspanning wijden aan 
het vinden van nieuwe en effectieve manieren 
van bestrijding van deze ziekte. Dit 
veronderstelt echter een inzicht in de etiologie 
van het osteoporotische proces, of liever: in de 
vele risicofactoren die in het spel zijn. 

Risicofactoren en manieren van bestrijding 

Tijdens een recent internationaal symposium in 
Kopenhagen stelde Prof. Nordin: „Osteoporose 
moet het gevolg zijn van vermeerderde 
botresorptie, verminderde botvorming of een 
combinatie van beide. Het risico moet daarom 
berusten op biologische afwijkingen die leiden 
tot een vermindering van botvorming en/of een 
verhoging van botresorptie.” 

Welke basale mogelijkheden bestaan er voor de 
behandeling van osteoporose? Om deze vraag 
te beantwoorden moeten we eerst nagaan hoe 
het mineraalgehalte van het bot met de leeftijd 
verandert. Vanaf ongeveer het veertigste jaar 
neemt het mineraalgehalte van het bot 
geleidelijk af. Bij een aantal vrouwen is in het 


Figuur la. „Cusum"-grafiek van het botmineraalgehalte (procenten). De cumulatieve procentuele veranderingen 
van de individuele waarden voor elke patiënt per behandelingsgroep worden weergegeven. 
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Vermindering van het risico van volgende 
fracturen door verhoging van het 
mineraalgehalte in het bot 

De verbinding nandrolondecanoaat (Deca- 
Durabolin) is een anabool steroïd dat reeds vele 
jaren klinisch wordt toegepast bij osteoporose. 
De waarde van dit middel bij bestaande 
osteoporose werd recent benadrukt in twee 
moderne klinische onderzoeken met gebruik 
van enkelvoudige foton-absorptiometrie. 

Het eerste onderzoek werd verricht door 
Dr. Geusens en Prof. Dequeker van de 
Reumatologische Afdeling van de Katholieke 
Universiteit van Leuven in België. 

Dit dubbelblind onderzoek over een periode van 
twee jaar betrof 48 vrouwen en 12 mannen die 
aan symptomatische osteoporose leden met 
wervelcollaps na minimaal trauma. 

De patiënten werden, at random verdeeld in 
drie groepen en elke groep ontving een van de 
drie volgende behandelingen volgens een triple- 
dummy opzet: 

- nandrolondecanoaat 

- lor-hydroxyvitamine D 3 

- intermitterende calciuminfusen 

Aan het eind van het onderzoek concludeerden 
de auteurs dat nandrolondecanoaat het 
mineraalgehalte van het bot doet toenemen en 
endostaal botverlies remt, terwijl la-hydroxy- 
vitamine D 3 en calciuminfusen alleen verder 
verlies remmen van het botmineraalgehalte van 
de radius, maar niet het endostale botverlies 
tegengaan, gemeten aan de metacarpalia. 

In alle groepen werden in het eerste jaar van 
de behandeling nieuwe fracturen gezien. Aan 
het einde van het tweede jaar waren er (zij het 
statistisch niet significant) minder fracturen in 
de nandrolondecanoaat-groep. Er kan worden 
geconcludeerd dat de statistische 
waarschijnlijkheid van een of meerdere 
fracturen bij een patiënt gedurende een 
behandeling van twee jaar met 
nandrolondecanoaat 39% bedraagt, tegen 61% 
bij behandeling met la-hydroxyvitamine D 3 of 
calciuminfusen. 

De positieve resultaten van behandeling met 
nandrolondecanoaat, gevonden door de groep 
van Prof. Dequeker, worden bevestigd door een 
onderzoek door een groep geleid door Prof. 
Nordin in het Royal Adelaide Hospital in Zuid- 
Australië. 

Dit onderzoek betrof 191 patiënten met 
osteoporose van verschillende graad, die ieder 
werden behandeld met een van de volgende 
methoden: 


begin na de menopauze het verlies echter meer 
uitgesproken, zodat ze sneller onder de 
hypothetische ,,fractuurdrempel” vallen. Bij 
mensen met een verhoogd risico die nog geen 
fractuur hebben gehad moet men streven naar 
een handhaven van het mineraalgehalte van 
het bot boven de fractuurdrempel. Dit kan 
effectief worden bereikt door het toedienen van 
,,antiresorptieve” middelen die het 
voortschrijdende proces van botresorptie tot 
staan brengen. Het zal duidelijk zijn dat zulke 
middelen alleen profylactisch nut zullen hebben 
en dat men geen herstel van reeds verloren 
gegaan mineraalgehalte van het bot mag 
verwachten. 

Zoals wij nu weten concentreerden de meeste 
methoden van behandeling in het verleden zich 
op een vermindering van de botresorptie in 
plaats van een bevordering van de botvorming, 
omdat de belangrijkste objectiveerbare oorzaak 
van osteoporose een verhoogde botresorptie is. 
Bovendien was het voordat verbeterde 
technische mogelijkheden beschikbaar waren 
gemakkelijker veranderingen in de botresorptie 
te meten dan veranderingen in de botvorming. 


Prof. Nordin merkte verder op: ,,De meeste 
patiënten worden gezien als er reeds ernstig 
verlies aan mineralen in het bot bestaat en de 
meest gebruikelijke methoden van behandeling 
remmen alleen het proces van de botresorptie. 
De vermindering van botresorptie wordt 
gevolgd door een vermindering van botvorming 
die het nuttig effect van de behandeling 
tegenwerkt.” 

Zoals reeds werd opgemerkt moet elke anti- 
resorberende preventieve behandeling worden 
begonnen voordat aanzienlijk botverlies is 
opgetreden. In de praktijk betekent dit dat anti- 
resorptiebehandeling altijd te laat zal komen bij 
patiënten die aan ernstige osteoporose lijden 
met een of meerdere fracturen. 

Daarom moet de behandeling van patiënten 
met bestaande osteoporose, of patiënten met 
ernstig verlies van mineralen in het bot of een 
of meerdere fracturen gebaseerd zijn op een 
andere benadering: het verhogen van het 
mineraalgehalte van het bot door bevordering 
van de botvorming. Daardoor zou de patiënt 
weer boven de theoretische fractuurlimiet 
komen. 


Figuur lb. „Cusum"-grafiek van de fractionele corticale dikte (procenten). De cumulatieve procentuele 
veranderingen van de individuele waarden voor elke patiënt per behandelingsgroep worden weergegeven. 
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Figuur 2a. ,,Cusum”-grafiek van de verandering in de FMD met de tijd in patiënten met osteoporose die alleen 
calcium (1 g/d) of calcium met calcitriol (0,25 mcg/d) kregen. Het aantal patiënten per groep wordt tussen 
haakjes gegeven. 
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Figuur 2b. ,,Cusum’’-grafiek van de verandering in de FMD met de tijd bij patiënten met osteoporose die 
calcium (1 g/d) kregen met hormonen of calcium met hormonen en calcitriol (0,25 mcg/d). Het aantal 
patiënten per groep wordt tussen haakjes gegeven. 




patiëntjaren 


Figuur 2c. ,,Cusum"-grafiek van de verandering in de FMD met de tijd bij patiënten met osteoporose die 
50 mg nandrolondecanoaat i.m. ontvingen met tussenpozen van 2 of 5 weken. Het aantal patiënten per groep 
wordt tussen haakjes gegeven. 


- calcium alleen of in combinatie met calcitriol 

- calcium plus hormonen, of calcium plus 
hormonen met calcitriolsuppletie 

- nandrolondecanoaat (Deca-Durabolin) elke 
twee of drie weken 

Het botmineraalgehalte van de voorarm werd 
gemeten door enkelvoudige foton- 
absorptiometrie en uitgedrukt als fore-arm 
mineral density (FMD). 

De patiënten die alleen calcium kregen of een 
combinatie van calcium en calcitriol toonden 
een niet-significante stijging van de FMD. 

Een niet-significante toename van het bot werd 
waargenomen bij beide groepen die hormonen 
ontvingen samen met calcium en/of calcitriol. 

Er werd echter een hoog-significante toename 
(p< 0,001) van de FMD gezien in beide 
groepen die met nandrolondecanoaat werden 
behandeld. 

De auteurs concludeerden dat ,,de 3-wekelijkse 
behandeling (met Deca-Durabolin) weinig 
bijwerkingen veroorzaakt en als optimale 
dosering wordt beschouwd.” 


Een uitgebreide literatuurlijst is op aanvraag 
verkrijgbaar. 
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In een recente studie(*) werd 
het effect bestudeerd van 
Deca-Durabolin, la-hydroxy- 
vitamine D 3 en calcium- 
' infusies op het botverlies bij 
osteoporosepatiënten. 


Deca-Durabolin werd 
toegediend in de vorm van 
intramusculaire injecties, 
in een dosering van 50 mg 
nandrolondecanoaat 
per 3 weken. 


De Deca-Durabolin behande¬ 
ling bleek superieur te zijn in 
vergelijking met de andere 
twee therapieën. 

Het endostale botverlies 
werd door Deca-Durabolin 
het best geremd. 


Voorts werd zelfs een statis¬ 
tisch significante toename van 
het botmineraalgehalte van de 
radius waargenomen. 


* Geusens P. en Dequeker J., 
Boneand Mineral, 

1986,1,347-357. 





(nandrolondecanoaat) 



Het volledige artikel en produktinformatie kunnen worden aangevraagd bij: 

Organon Nederland bv Postbus 20 5340 BH Oss Tel. 04120-66267. 
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DE INVIOED VAN FYSIEKE INSPANNING EN 
TRAINING OP DE HORMOONHUISHOUDING 
VAN DE VROUW 

Dr. H.A. Keizer, Vakgroep Fysiologie, Rijksuniversiteit Limburg 


De geschiedenis van de damessport is zeer jong. Eerst in de jaren zeventig werd het de vrouw 
toegestaan om ook deel te nemen aan zeer inspannende sportieve belastingen als het 
marathonlopen, de elfstedentocht en wielerwedstrijden over langere afstanden. Voordien werd 
gedacht 1 dat intensieve sportbeoefening onvrouwelijk was en het ,,tere” vrouwelijke organisme 
zou beschadigen. Heden ten dage echter, kan de vrouwensport zich op een toenemende 
belangstelling en dientengevolge een nog steeds groeiend aantal beoefenaarsters beroemen. 
Hierdoor werd de competitie sterker met als gevolg, dat de hoeveelheid training (het 
trainingsvolume) en de trainingsintensiteit exponentieel toenamen, waardoor deze beide 
grootheden thans niet meer verschillend zijn van die van de mannen. Tegelijkertijd met deze 
vergrote belangstelling voor actieve sportbeoefening van de kant van de vrouw kon men een 
toegenomen wetenschappelijke interesse hiervoor waarnemen. 


De voornaamste redenen hiervoor zijn: 

1. De invloed van de fase van de menstruele 
cyclus op het maximale fysieke 
prestatievermogen is nog steeds niet 
duidelijk. 24 

Dit aspect lijkt voornamelijk van belang te zijn 
voor sportartsen, die topsportsters onder hun 
hoede hebben. 

2. Het bleek dat de invloed van fysieke 
inspanning op de geslachtshormoon- 
concentraties in het plasma nog nauwelijks 
onderzocht was. 

3. De incidentie van stoornissen van de men¬ 
struele cyclus (verkorte luteale fase, secundaire 
amenorroe e.d.) is bij sportsters vele malen 
hoger dan bij niet-sportsters. 5-10 

Alhoewel dit tot voor kort als onbelangrijk 
terzijde werd geschoven, kan dit thans als 
onjuist beschouwd worden daar het aantal 
blessures en stressffacturen bij hardloopsters 
met een secundaire amenorroe een factor 2 tot 
3 hoger is dan bij eumenorroïsche 
hardloopsters met een normale cyclus, 11 terwijl 
bovendien bij een belangrijk deel van de eerste 
groep osteoporose voorkomt. 12 13 
Fysieke inspanning heeft naast haar invloed op 
het metabolisme, de circulatie en ventilatie ook 
een sterke invloed op het endocriene systeem. 
Dat betekent, dat eventuele veranderingen in 
de menstruele cyclus niet los gezien kunnen 
worden van de veranderingen in 
plasmahormoonspiegels tijdens en na 
inspanning. In dit artikel wordt nader ingegaan 
op de menstruele cyclus en de veranderingen in 
de plasmahormoonspiegels tijdens de 
menstruele cyclus en de mogelijke gevolgen 
hiervan voor het fysieke prestatievermogen van 
de vrouw. In het volgende artikel zal worden 
ingegaan op de hormonale veranderingen in 
het plasma, die ten gevolge van acute fysieke 
inspanning optreden en de mogelijke oorzaken 
van de door training geïnduceerde 
cyclusveranderingen. Tot slot zullen de 
endocriene aspecten van oververmoeidheid en 
overtraining bij de man en bij de vrouw 
behandeld worden. 


2. De menstruele cyclus 

De mediane lengte van de menstruele cyclus 
blijkt bij vrouwen met een kalenderleeftijd van 
20-30 jaar 28 dagen te bedragen, met 5e en 
90e percentielen van respectievelijk 22 en 42 
dagen. 14 15 De mediane lengte van de 
folliculaire fase ligt tussen de 13 en 22 dagen 
bij een totale cycluslengte van respectievelijk 
25 en 35 dagen. 15 In het eerste deel van de 
folliculaire fase (de vroeg-folliculaire fase) wordt 
de plasmaconcentratie van geslachtshormonen 
voornamelijk bepaald door een grote 
hoeveelheid kleine follikels. In de volgende 
delen van de folliculaire fase (de mid- en laat- 
folliculaire fasen) is dat de secundaire en 
tertiaire of Graafse follikel. 

Bij een normale, fertiele cyclus is de luteale 
fase zeer constant (12-14 dagen). Ook de 
normale luteale fase kan men weer 
onderverdelen in vroeg, midden en laat. De 
ovulatie zelf is een zeer korte gebeurtenis, die 
optreedt binnen 24-48 uur na de LH-piek. 

2.1 Hypothalame neuro-endocriene 
regulatie 

De regulatie van de gonadotrofinensecretie 
staat onder controle van de hypothalamus. 

Het voor de reproduktie belangrijke 
hypothalamische hormoon is het 
gonadotrofinen-releasing hormoon (GnRH), 
afkomstig uit de nucleus arcuatus. Bij 
volwassenen vindt de GnRH-secretie niet 
continu maar in pieken plaats, 16 hetgeen een 
voorwaarde blijkt te zijn voor een normale 
gonadotrofinensecretie die dientengevolge ook 
met pieken geschiedt. De hypothalamische 
boodschap wordt uitgedrukt in timing en 
intensiteit van de GnRH-secretie. De GnRH- 
piekffequentie en waarschijnlijk ook de 
amplitude van de pieken zijn bepalend voor de 
frequentie en de hoeveelheden LH en FSH, die 
gesecemeerd worden. Bovendien wordt de 
LH/FSH ratio erdoor bepaald. 

De GnRH-piekffequentie varieert tijdens de 
menstruele cyclus met ongeveer 1 piek per uur 
in de laat-folliculaire fase tot 1 per 3 a 4 uur in 


de laat-luteale fase. De GnRH-secretie staat 
onder invloed van een complex positief en 
negatief terugkoppelingssysteem. Zo blijkt 
noradrenaline een belangrijke stimulator van de 
GnRH-secretie te zijn, terwijl /?-endorfïnes en 
dopamine 17 ' 19 een negatief effect hebben. 

De invloed van de ovariële steroïden op de 
hypothalamus is heden ten dage maar vaag 
bekend. Uit het werk van Knobil 20 is gebleken, 
dat de belangrijkste terugkoppeling van 
17/?-oestradiol (E 2 ) op het niveau van de hypo¬ 
fyse gebeurt. In later onderzoek 21 22 is echter 
gevonden, dat dit hormoon evenals progesteron 
ook direct op de hypothalamus werkt. Na een 
periode van expositie aan E 2 neemt de 
vuurffequentie van de hypothalame neuronen 
toe, met als gevolg een verhoogde GnRH- 
piekffequentie. Dit is een tijd- en eiwitsynthese- 
afhankelijk effect. 21 De negatieve feedback van 
E 2 daarentegen is een snel en eiwitsynthese- 
onafhankelijk effect. 22 Een deel van het 
hypothalame effect van E 2 is voorts toe te 
schrijven aan de conversie tot catechol- 
oestrogenen. Deze hormonen blijken de 
enzymen, die voor de dopamine- en 
noradrenalinesynthese nodig zijn, te remmen. 23 
De betekenis van progesteron voor de neuro- 
endocriene regulatie is nog niet geheel 
opgehelderd. Zeker is echter, dat de GnRH- 
secretie 24 25 geremd wordt. 

2.2 De hypofyse 

Reproduktie, geïnitieerd door de hypothalamus, 
wordt geëffectueerd door de gonadotrofïnen 
luteïniserend hormoon (LH) en follikel- 
stimulerend hormoon (FSH), die in de 
hypofysevoorkwab gesynthetiseerd worden. 
Zowel LH als FSH zijn glycoproteïnen en 
hebben een molecuulgewicht van +30.000D. 
Beide hormonen bestaan uit twee verschillende 
niet covalent gebonden a- en /?-ketens. 26 De 
/?-keten bepaalt de biologische activiteit van het 
hormoon, de a-ketens van de gonadotrofïnen 
lijken sterk op die van andere eiwithormonen 
(HCG, TSH). De signaaltransductie binnen de 
doelcellen wordt bepaald door de a-ketens. 
Opvallend is voorts, dat de eiwithormonen een 
grote mate van microheterogeniteit vertonen. 

Dit wordt voornamelijk bepaald door de 
koolhydraatcompositie van het molecuul en met 
name de hoeveelheid sialinezuur. 27 Naarmate 
er meer sialinezuur wordt geïncorporeerd, 
neemt de halfwaardetijd van het hormoon toe, 
met als gevolg een toegenomen biologische 
activiteit. Deze microheterogeniteit verklaart 
tevens het bestaan van de twee 
gonadotrofïnen-,,pools”: een die snel is vrij te 
maken en een die meestal betiteld wordt als 
,, reserve”. 28 
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De gonadotrofinensecretie wordt zowel van 
,,boven” als van ,,onderen” gereguleerd. 

Vanuit de hypothalamus staan LH en FSH 
onder de positieve stimulatoire controle van 
GnRH. Bij afwezigheid van dit laatste hormoon 
dalen de LH- en FSH-spiegels tot zeer lage 
waarden. Vanuit de periferie beïnvloeden o.a. 
oestrogenen en progesteron, maar ook testos¬ 
teron direct de hypofysaire secretie (figuur 1), 
zoals onder 2.3.1 nader besproken zal worden. 
Door niet geheel begrepen oorzaken slaat de 
negatieve terugkoppeling in de laat-folliculaire 
fase om in een positieve, waardoor de LH- en 
FSH-piek ontstaat. 20 

2.3 Synthese, transport en afbraak van 
geslachtshormonen 

Gedurende de fertiele periode van een vrouw is 
het ovarium in staat om oestrogenen, 
progestagenen en androgenen te synthetiseren. 
De mate waarin dit gebeurt varieert echter 
sterk tijdens de verschillende fasen van de 
menstruele cyclus. Als gevolg hiervan zal de 
bloedconcentratie van de verschillende 
geslachtshormonen sterk variëren. 

Bij de fertiele vrouw is het ovarium 
verantwoordelijk voor 90-100% van de 
circulerende hoeveelheden oestrogenen en 
progesteron. De androgenen daarentegen 
worden voornamelijk door de bijnierschors 
geproduceerd. 

2.3.1 Steroïdogenese in het ovarium 

De initiëring van de folliculaire groei is een nog 
grotendeels onbegrepen proces, dat in eerste 
instantie onafhankelijk van de gonadotrofinen 
plaats kan vinden. Een aantal primaire follikels 
zal zich gaan ontwikkelen en zo het 
beginstadium van de secundaire follikel 
bereiken. Voor deze initiëring van de folliculaire 
groei is een toegenomen sialinisering van FSH 
van belang. 26 Vanaf dit moment blijkt echter 
dat met name FSH een andere belangrijke rol 
in de verdere ontwikkeling zal gaan spelen. Het 
blijkt, dat de follikels in hun antrum FSH 
concentreren. FSH induceert een toename van 
de mitotische activiteit van de granulosacellen, 
een toename van LH-, maar ook van FSH- 
receptorsynthese en een toegenomen 
aromatase-activiteit. Deze gebeurtenissen zijn 
van groot belang daar de thecacellen in 
vergrote mate androgenen gaan produceren, 
maar deze niet kunnen aromatiseren tot 
oestrogenen. De androgenen diffunderen nu 
naar de granulosacellen, waar zij het 
enzympatroon aantreffen, dat nodig is om 
oestrogenen te synthetiseren. 29 30 Een van de 
follikels, die het tweede stadium heeft bereikt, 
blijkt nu het beste in staat te zijn om FSH in 
het antrum te concentreren, 31 ' 34 waardoor de 
E 2 -produktie toeneemt. Dit heeft tot gevolg, dat 
de hypofysaire FSH-synthese afheemt. 

De andere follikels zijn echter nog afhankelijk 
van FSH, waardoor hun verdere ontwikkeling 
zal stagneren en zij na enige tijd ten gronde 
zullen gaan. Voor de dominante follikel zal de 
'Stijgende E 2 -produktie juist de benodigde 


folliculaire groei verder stimuleren door verdere 
inductie van aromatases. In de laat-folliculaire 
fase zal mede door het onder invloed van LH 
geproduceerde progesteron in de 
granulosacellen en de hoge E 2 -spiegels de 
negatieve terugkoppeling op de 
hypothalaam/hypofysaire as omgezet worden in 
een positieve waardoor de gonadotrofinenpiek 
zal plaatsvinden. Een tot twee dagen na deze 
piek vindt dan de ovulatie plaats. 

In de luteale fase zal dan het corpus luteum 
naast E 2 ook een sterk vermeerderde 
hoeveelheid progesteron produceren. Dit 
hormoon heeft een sterk remmende werking op 
de hypothalamus, waardoor zowel de piek- 
ffequentie als de gemiddelde gonadotrofinen- 
spiegels sterk verlaagd worden. In deze periode 
worden bovendien de /?-endorfinen in 
verhoogde mate gesecerneerd, die op hun beurt 
weer de GnRH-secretie remmen. 35 36 De 
hoeveelheid progesteron, die door het corpus 
luteum geproduceerd wordt, blijkt te worden 
bepaald door de folliculaire ontwikkeling in de 
folliculaire fase. 

Zoals reeds eerder is gesteld, is de lengte van 
de luteale fase onder normale omstandigheden 
omstreeks 14 dagen. Zij kan echter ook 
beduidend korter zijn, daar een ovulatie nog 
niets zegt over een fertiele cyclus. De 
piekprogesteronwaarde moet n.1. 25-30 nmol/1 
of meer bedragen wil men van een fertiele 
cyclus kunnen spreken, 37 terwijl een 
piekwaarde van 10 nmol/1 al wijst op een 
ovulatie. 38 Een regelmatige menstruatie 
betekent dus niet noodzakelijkerwijs een 
normale cyclus. De mechanismen waardoor het 
corpus luteum ten gronde gaat en stopt met de 
produktie van oestrogenen en progesteron zijn 
verre van opgehelderd. Men neemt aan, dat de 
hoge E 2 -spiegels samen met enkele 
prostaglandines hierbij een primaire rol 
spelen. 39 De rol van het inhibine (een 
glycoproteïne, dat door de granulosacellen 
wordt geproduceerd) is nog steeds niet 
duidelijk. Het lijkt nu wel zeker te zijn, dat het 
de FSH-produktie remt. 40 ' 42 
McLachlan en medewerkers 42 vermoeden 
voorts een intraovariële paracriene rol voor 
inhibine. 

Zoals blijkt uit de hier beschreven mechanismen, 
zullen de plasmahormoonconcentraties met 
verschillende tijdsconstanten fluctueren. Voor 
een juiste beoordeling van de cyclus zal men 
dus rekening moeten houden met een drietal 
secretiepatronen: 

1. Patronen, die zich met een lage frequentie 
herhalen. Dit zijn de welbekende variaties in 
plasmagonadotrofïnen- en geslachtshormoon- 
concentraties, welke optreden tijdens een 
menstruele cyclus. 

2. Patronen, die zich dagelijks herhalen, de 
circadiane ritmen. Bij vrouwen heeft men 
circadiane ritmen gevonden voor LH, FSH, 
althans voor de vroeg-folliculaire fase, 
oestradiol (E 2 ) en prolactine (PRL 28 43 ). 

3. Patronen, die zich met hoge frequentie 
herhalen. Het is heden algemeen geaccepteerd, 


dat vele hormonen niet continu, maar met 
pieken worden gesecerneerd. Dit heeft men 
o.a. ook aangetoond voor LH en FSH. 16 
Recentelijk is door Kazer en medewerkers 44 
duidelijk aangetoond, dat de basale 
plasmaconcentraties van de gonadotrofinen 
voornamelijk, zoal niet geheel, door de 
piekffequentie van GnRH worden bepaald. LH 
en FSH staan onder de positieve stimulatoire 
controle van GnRH. Bij afwezigheid van dit 
laatste hormoon dalen de LH- en FSH-spiegels 
tot zeer lage waarden. 

2.3.2 Synthese van geslachtshormonen 
door de bijnierschors 

De bijnierschors is in staat naast de gluco- en 
mineralocorticoïden androgenen te produceren. 

In tegenstelling tot de man, is bij de vrouw de 
bijdrage van de bijnierschors in deze zeer 
aanzienlijk. Verschillende auteurs 45 ' 47 hebben 
aangetoond, dat veruit de grootste hoeveelheid 
van het circulerende testosteron (20-30%) en 
androsteendion (30-55%) van deze klier 
afkomstig is. Bovendien is 50% van de 
circulerende hoeveelheid testosteron bij de 
vrouw ook nog eens afkomstig uit perifere 
conversie van androsteendion. De 
plasmawaarden van deze steroïden variëren 
slechts weinig tijdens de menstruele cyclus, 
alhoewel soms een kleine piek parallel aan de 
midcyclische LH-piek wordt gevonden. 

De adrenale synthese van steroïden wordt 
gestimuleerd door ACTH, angiotensine II 48 en 
mogelijk prolactine. 

2.3.3 Transport en afbraak van steroïden 

In het menselijk bloed circuleert slechts een 
klein deel van de ongeconjugeerde 
geslachtshormonen in de vrije (biologisch 
actieve) vorm. 

Het grootste deel is gebonden aan het 
albumine (lage affiniteit, grote capaciteit) en het 
sex hormone binding globulin ((SHBG), grote 
affiniteit, lage capaciteit). Ten gevolge van de 
verschillen in bindingsaffiniteit en -capaciteit 
van deze plasma-eiwitten circuleert bij vrouwen 
in de fertiele leeftijd ongeveer 37% van de 
totale hoeveelheid E 2 aan SHBG en 60% aan 
albumine gebonden. Voor testosteron zijn deze 
waarden 66% en 30%, respectievelijk. 49 ' 52 Het 
percentage vrij oestradiol en testosteron 
bedraagt dientengevolge ongeveer 1,5-3% en 
1 - 2 %. 

Afbraak van steroïden gebeurt voornamelijk in 
de lever en het splanchnicus-gebied. Met name 
de androgenen blijken echter ook in het 
vetweefsel en de skeletspieren gemetaboliseerd 
te kunnen worden. 53 54 

In deze weefsels vindt aromatisatie tot oestron 
en in mindere mate tot oestradiol plaats. In 
deze kan vet- en spierweefsel dan ook een 
redelijk belangrijke bijdrage tot de circulerende 
hoeveelheid oestrogenen leveren. De afbraak 
van steroïden gebeurt over het algemeen des te 
sneller naarmate ze minder aan specifieke 
plasma-eiwitten zoals het SHBG gebonden zijn. 
Dit betekent, dat de metabole klaring 






















hypothalamus 


hypofysevoorkwab 


ACTH 


eierstok 


thyroxine 


oestradiol 


angiotensine II 
cortisol 

androsteendion 

testosteron 


13 






























































(metabolic clearance rate, MCR) van oestradiol 
zo tussen de 1000 en 1300 1/dag 55 56 ligt, 
terwijl die van testosteron rond de 700 1/dag 57 
is. Dooi deze snelle afbraak is het zeer moeilijk 
op basis van concentratiemetingen van 
steroïden iets te zeggen over secretie. 

3. De menstruele cyclus en het fysieke 
prestatievermogen 

De veranderingen in geslachtshormoonspiegels 
en daaraan gerelateerde hormonen zouden 
theoretisch van invloed kunnen zijn op het 
fysieke prestatievermogen. Zo suggereert o.a. 
Marker 58 een relatieve parasympathicotonie ten 
gevolge van de hoge oestrogeenspiegels in de 
folliculaire fase en een sympathicotonie onder 
invloed van progesteron in de luteale fase, 


waardoor de folliculaire fase beschouwd zou 
kunnen worden als een ,,opbouw”-fase. Dit 
zou vooral van belang zijn om snel te 
herstellen van duurbelastingen. In de luteale 
fase daarentegen zou de verhoogde 
sympathicotonie vooral het energieverbruik 
door toenemen en minder geschikt zijn voor 
duurbelastingen. De literatuur is echter 
geenszins eensluidend hierover. Er zijn 
inderdaad auteurs, die een pre-ovulatoir 
prestatie-optimum lijken te kunnen 
aantonen, 59 ' 61 anderen daarentegen 62 63 
vinden juist een prestatie-optimum in de luteale 
fase. Deels zijn deze verschillende resultaten 
terug te voeren op het ontbreken van 
hormoonwaarden. Het is hierdoor onduidelijk of 
we te doen hebben met een normale fertiele 


cyclus of niet. Uit eigen onderzoek 64 ' 66 echter, 
waarbij we wel de cyclus met hormoon- 
bepalingen typeerden, konden we ook geen 
duidelijke afhankelijkheid van het maximale 
fysieke prestatievermogen van de fase van de 
cyclus vinden. Men bedenke echter wel, dat 
het type inspanning van het laboratorium¬ 
experiment lang niet altijd vergelijkbaar is met 
de sportieve belasting in het veld. Een inspan¬ 
ning op een fiets-ergometer b.v., waarbij elke 3 
minuten de belasting wordt verhoogd totdat de 
proefpersoon is uitgeput, is volstrekt 
onvergelijkbaar met een 1500 m-loop. Voorts 
kan het heel goed zijn, dat in eenzelfde 
populatie, bij een bepaald type maximale 
fysieke belasting wel een fase-afhankelijkheid 
van de menstruele cyclus wordt gevonden en 
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bij het andere type belasting niet. Als 
voorbeelden hiervan kunnen het lange- 
afstandhardlopen en het wielrennen dienen. 
Indien een lange-afstandloopster tijdens de 
lutale fase 1-2 kg in gewicht toeneemt ten 
gevolge van vochtretentie, dan kan dit een 
afname van de loopefficiëntie van 2-4% tot 
gevolg hebben. Dit is, zoals duidelijk moge 
zijn, een desastreus effect. Bij de wielrenster 
zal zo’n gewichtstoename zich veel minder 
doen gelden in het prestatievermogen, daar zij 
haar lichaam niet tegen de zwaartekracht in 
hoeft te verplaatsen. Ten slotte moeten wij wel 
bedenken, dat het in de sport om tienden van 
seconden en centimeters gaat of met andere 
woorden om verschillen, die in het 
laboratorium in de ruis verdwijnen. 

Waarschijnlijk vormt veldonderzoek de enige 
mogelijkheid om de relatie cyclus en 
prestatievermogen te objectiveren, hetgeen 
blijkt uit de resultaten van een onderzoek van 
Brooks-Gunn, 67 die bij zwemsters een luteaal 
prestatie-minimum vond. (Helaas ontbreken 
hier hormoonwaarden.) 

Tot slot vermelden we, dat dergelijke 
prestatieschommelingen duidelijker zijn bij 
vrouwen, die lijden aan dysmenorroe en/of het 
pre-menstruele syndroom. Vooral bij 
hardloopsters kan dit tot significante dalingen 
in het prestatievermogen leiden. 

4. Basale hormoonwaarden bij getrainde 
vrouwen 

Het onderzoek naar de invloed van fysieke 
inspanning en training op de hormoon¬ 
huishouding van de menstruele cyclus is nog 
vrij jong. De eerste rapporten, waarbij naast 
veranderingen in de cyclusduur ook 
plasmahormoonspiegels zijn gemeten, dateren 
uit de eind zeventiger, begin tachtiger jaren. 67 
Dit houdt in, dat het aantal onderzoekingen 
nog relatief gering is. Dit geldt zeker voor 
prospectieve onderzoekingen. Vooral dit soort 
onderzoek zou ons veel informatie kunnen 
verschaffen over enerzijds de invloeden van 
inspanning en training, en anderzijds de 
gevoeligheid van een bepaald individu voor 
stress in het algemeen en inspanningsstress in 
het bijzonder. 

Bovendien moeten we, vooraleer we een 
uitspraak kunnen doen over de invloed van 
inspanning op de cyclus, absoluut zeker zijn of 
de vrouw in kwestie een stabiele en normale 
cyclus had (hiervoor zijn multipele 
hormoonbepalingen nodig) voordat zij aan de 
training begon. Dit houdt onder andere in, dat 
de effecten van training op de menstruele 
cyclus alleen te vergelijken zijn als de populatie 
in ogenschouw wordt genomen. In deze 
paragraaf zullen we daarom de effecten van 
training op de basale hormoonspiegels van 
jeugdatletes, eumenorroïsche en gynaecologisch 
volwassen vrouwen nagaan. Voorts zullen deze 
vergeleken worden met de hormoonspiegels 
van atletes met een secundaire amenorroe. 
Bonen en medewerkers 67 volgden 4 teenage 
zwemsters gedurende een hele cyclus. 


Zij vonden bij deze groep verhoogde LH- en 
verlaagde FSH-waarden, alsmede een zeer 
korte luteale fase (gemiddelde ± SEM=4,5 
± 6 dagen). 

Oestradiol en progesteron waren in de luteale 
fase duidelijk verlaagd, vergeleken met een 
controlegroep van dezelfde leeftijd en een groep 
volwassen vrouwen. Uit deze gegevens 
concludeerden zij, dat er in het geval van de 
zwemsters sprake was van een anovulatoire 
cyclus en een verkorte luteale fase. De 
onderzoekers suggereerden voorts, dat de 
dagelijkse intensieve training (2-4 uur) een 
oorzakelijk verband had met de geobserveerde 
afwijkingen. 

Shangold en medewerkers 67 rapporteerden over 
ovulatoire dysftmctie bij een gynaecologisch 
volwassen hardloopster. Zij evalueerden de 
effecten van variatie van het aantal 
trainingskilometers in de folliculaire en luteale 
fase op de lengte van de luteale fase. De 
luteale fase was 13-14 dagen in die gevallen 
waarin minder dan 8 km/week werd gelopen, 
terwijl in de weken waarin meer dan 50 km 
werd gelopen de luteale fase <9 dagen werd. 
De progesteronwaarden daalden in het laatste 
geval tot 1/3 van die van de controlewaarden. 
Keizer en medewerkers 66 konden echter geen 
progesterondaling en geen afwijking van de 
cyclus vinden bij een groep van acht 
eumenorroïsche, gynaecologisch volwassen 
vrouwen na 3 maanden intensieve duurtraining 
(hardlopen, 40-50 km/week). De luteale 
oestradiolspiegels daarentegen waren significant 
lager (0,6 ±0,1 nmol/1 voor en 0,35 ± 0,7 
nmol/1 na training). Onderzoek van Boyden en 
medewerkers 68 suggereert voorts dat de 
plasma-oestradiolwaarden niet verder dalen, 
wanneer de training verder wordt uitgebreid. 

Zij vervolgden een groep vrouwen over een 
periode van 14 maanden. In deze periode werd 
de looptraining geleidelijk opgevoerd totdat de 
proefpersonen een marathon konden lopen. 
Relatief weinig aandacht is besteed aan de 
androgenen. Dit is opmerkelijk, daar 
androgenen een belangrijke rol spelen in de 
regulatie van de hypothalaam/hyposfysaire 
as. 69 70 

Toegenomen testosteron- en met name vrij- 
testosteronspiegels remmen de gonadotrofinen- 
secretie. Er is echter slechts één (transversaal) 
onderzoek, dat melding maakt van hogere 
testosteronspiegels bij hardloopsters. De meeste 
onderzoekers melden dezelfde 66-68 of lagere 
totaal- en vrij-testosteronwaarden na training. 72 
De basale waarden van andere androgenen 
zoals androsteendion en dehydro- 
epiandrosteronsulfaat (DHEAS) lijken door 
duurtraining verlaagd te worden. 66 
De basale spiegels van anti-reproduktieve en 
stress-hormonen als /?-endorfinen, prolactine, 
melatonine en ACTH worden door training over 
het algemeen verlaagd en niet verhoogd. 66 73-75 
De in de literatuur vermelde basale 
hormoonconcentraties bij sportsters met een 
secundaire amenorroe zijn niet consistent. 
Enerzijds kon men geen verschillen aantonen 


tussen amenorroïsche en eumenorroïsche 
sportsters voor wat betreft de androgenen en 
FSH, 6 76 anderzijds lijkt de E 1 /E 2 -ratio bij 
hardloopsters met een secundaire amenorroe 
toegenomen te zijn. 76 
De onderzoeksresultaten voor LH zijn niet 
consistent. Men heeft bij sportsters met een 
secundaire amenorroe zowel een verhoogde als 
een verlaagde LH-spiegel gevonden. 

De LH-respons op een bolusinjectie GnRH lijkt 
zowel bij eumenorroïsche als bij amenorroïsche 
hardloopsters versterkt 77 78 te zijn; in andere 
gevallen lijkt er echter geen afwijking van de 
norm te zijn. 77-79 Alhoewel de kleine aantallen 
proefpersonen en het transversale karakter van 
deze onderzoekingen nog geen conclusie ten 
aanzien van de oorzaak van de amenorroe en 
de lokalisatie toelaten, lijkt het wel zeker dat 
inhibitie op hypothalaam niveau een rol speelt. 
Resumerend kunnen we stellen dat de relaties 
tussen cyclusstoomissen en fysieke training uit 
het hier geciteerde onderzoek nog lang niet 
duidelijk zijn. Dit is voor een groot deel te 
wijten aan het transversale karakter van de 
studies, voor een ander deel echter aan het 
geringe aantal bloedmonsters en hormonen dat 
afgenomen c.q. bepaald is. Immers, door het 
pulsatiele secretiepatroon van o.a. de 
gonadotrofinen is het gevaarlijk conclusies te 
trekken uit een eenmalige bepaling. Bovendien 
is het nuttig na te gaan of er een aanwijsbare 
endocriene oorzaak is voor de gedaalde 
geslachtshormoonspiegels na training. De vraag 
doet zich voor of de veranderingen in 
hormoonspiegels tijdens en na inspanning een 
sleutel verschaffen tot het probleem. Voorts is 
het goed te bedenken, dat veranderingen in 
hormoonconcentraties in het bloed veroorzaakt 
kunnen worden door een veranderde secretie 
en/of een veranderde afbraak. 


Een uitgebreide literatuurlijst is op aanvraag 
verkrijgbaar . 












MENOPAUZE EN DEPRESSIE 

Dr. M. van Moffaert 


Van de vrouwen die voor consultatie naar een menopauzekliniek komen klaagt 63% vooral over 
psychische verschijnselen als depressie, angst en prikkelbaarheid. Of tussen menopauze en 
depressie een direct causaal verband bestaat is allerminst zeker, maar vrouwen in de overgang 
komen frequent op het spreekuur vanwege depressieve klachten en het klinische beeld van deze 
depressieve syndromen is vrij specifiek. 


Depressie komt tweemaal zo vaak bij vrouwen 
voor als bij mannen. De menopauze omvat 
biologische veranderingen zoals de oestrogeen- 
depletie, die op zichzelf depressogeen kan zijn 
door de vermindering van het tryptofaan 
beschikbaar voor de serotoninesynthese of 
mogelijk door reductie van de 
dopaminereceptor-gevoeligheid. De verhoogde 
morbiditeit is zeker bepaald door genetische en 
endocriene factoren, maar psychosociale 
factoren spelen ook een belangrijke conditionele 
rol. Bij psychiatrische syndromen in relatie tot 
de generatieve cyclus van de vrouw - 
premenstrueel tensie-syndroom, postpartum- 
depressie of -psychose en climacterische 
depressie - is het steeds moeilijk de invloed 
van hormonale fluctuaties enerzijds en 
psychosociale stress door de rolverandering 
anderzijds duidelijk causaal in te schatten. 

Zeker is dat de somatische symptomen van de 
menopauze aanleiding kunnen geven tot 
secundaire depressie, niet omdat deze 
verschijnselen fysiek zo hinderlijk zouden zijn, 
maar doordat er een sterke symbolische 
betekenis aan kan worden gehecht en er een 
sfeer van angst en taboe tegenover deze 
levensfase kan bestaan. Het feit dat de 
middelbare leeftijd, ongeacht de climacterische 
klachten, een verhoogd risico van ernstige 
ziekten als cardiovasculaire aandoeningen, 
mamma- en uteruscarcinoom met zich 
meebrengt is ook een belangrijke factor. 

Aan de gezinsverandering wanneer de 
volwassen kinderen het huis uitgaan, zodat de 
moeder met het ,,lege nest” overblijft, wordt 
wellicht te veel betekenis toegeschreven. Het 
ouder worden op zich, zowel van haarzelf als 
van de echtgenoot, is voor de vrouw in de 
menopauze een evolutie waarbij crisisperiodes 
frequent kunnen zijn. 

Menopauzale veranderingen 

Aangezien de fysiologische menopauze wordt 
gedefinieerd als het stoppen van de menses 
gedurende ten minste een jaar, is dit een 
diagnose a posteriori. De biologische 
veranderingen die aan de menopauze ten 
grondslag liggen zijn goed bekend en men 
moet ervoor oppassen niet elke verandering in 
die levensperiode aan de menopauze toe te 
schrijven. Veel biologische veranderingen zoals 
de verminderde spiertonus en osteoporose 
' ontstaan gewoon door veroudering en gebrek 


aan spier-activiteit. Bij een vroegtijdig 
geïnduceerde menopauze door oöforectomie of 
bestraling van de ovaria ontstaan deze 
veranderingen niet. 

Veel somatische en psychiatrische problemen 
worden wel ten onrechte aan de endocriene 
veranderingen toegeschreven, wat kan voeren 
tot een ongewenste en nutteloze behandeling 
met oestrogenen, terwijl wel behandelbare 
psychosociale problemen in de vergeethoek 
terechtkomen en onbehandeld blijven. 

De warmteopwellingen, ,,vapeurs” of ,,hot 
flushes”, zijn het symptoom dat het meest 
frequent wordt gerapporteerd. Er bestaat veel 
individueel verschil in de sensaties en vooral in 
de graad van hinderlijkheid, van een gevoel 
van warmte tot profuus transpireren. Zweten 
en zichtbaar blozen zijn vaak aanleiding voor 
het consult, omdat de vrouw het onaangename 
gevoel heeft haar lichaam niet meer in haar 
macht te hebben en omdat zij zich geneert 
daar het blozen haar leeftijd of haar seksuele 
status verraadt. De meeste vrouwen ervaren 
deze hot flushes reeds enkele jaren voor de 
echte menopauze, als eerste signaal van 
verminderende oestrogeenproduktie. De oorzaak 
van de flushes ligt in het verstoorde evenwicht 
tijdens de vroege menopauze tussen hoge 
waarden aan vrije gonadotrofines en relatief 
lagere waarden aan ovariële oestrogenen. 
Andere gevolgen van de oestrogeendepletie 
zijn: volumevermindering van de mammae, 
verkleining van de uterus, vaginale atrofie, 
verzwakking van de spieren, prolaps en 
daardoor soms mictieklachten. Osteoporose 
wordt vooral enkele jaren na de menopauze 
een probleem. 

Een medische mythe 

Aangezien de kennis van artsen nu eenmaal 
gebaseerd is op vrouwen die menopauzale 
klachten hebben - per definitie een groep die 
zich ziek voelt en klaagt - is er een medische 
stereotype ontstaan van de menopauzale 
vrouw met gewrichtsklachten, warmte¬ 
opwellingen, libidovermindering en depressiviteit. 
Het blijkt dat deze verschijnselen helemaal niet 
zo typisch zijn voor vrouwen van middelbare 
leeftijd als algemeen wordt verondersteld. 
Bovendien zijn deze klachten zo sterk cultureel 
bepaald en zo onderhevig aan historische 
evolutie dat de relatie tot de menopauze als 
biologisch gegeven erg twijfelachtig wordt. 
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De last die menopauzale vrouwen ervaren is 
direct gekoppeld aan de socio-culturele 
verwachtingen, vooral het feit dat de 
menopauze als een positieve of als een 
negatieve fase wordt gezien. 

Naast de onderschatting van het belang van 
het culturele verwachtingspatroon voor de 
symptomen van menopauzale vrouwen bestaat 
bij artsen een tweede probleem: de menopauze 
wordt eerder als een ziekelijke toestand gezien 
dan als een normale etappe in het leven. 

Dezelfde instelling wordt wel gezien ten 
opzichte van de zwangerschap. Het concept 
van de menopauze als een deficitaire toestand 
leidt tot een benadering van tal van 
verschijnselen in de menopauze als 
ziektesymptomen en tot het institutionaliseren 
van de „noodzaak” tot medische interventie. 

Dit deficiëntieconcept ziet over het hoofd dat 
het leven van de vrouw is gekenmerkt door 
een cyclisch verloop van de produktie en ook 
het staken van de produktie van allerlei 
hormonen, met variaties in de 
oestrogeenspiegels die normaal zijn naar gelang 
de verschillende generatieve fases. 

Sociale factoren 

Het definitief verlies van de mogelijkheid tot 
voortplanting is een ingrijpende verandering, 
niet alleen bij de vrouwen die hun 
moederschap gerealiseerd hebben maar ook en 
vooral bij hen die om de een of andere reden 
het gevoel hebben dat hun potentieel als 
moeder onvoldoende werd gerealiseerd, doordat 
zij minder kinderen kregen dan zij wensten, 
door verlies van een kind, gewilde of 
ongewenste kinderloosheid, een gehandicapt 
kind... 

Voor vrouwen is het reproduktie-tijdschema 
ook een heel belangrijke markering. Dit wil 
uiteraard niet zeggen dat de zelfvoldoening* van 
elke vrouw beperkt is tot haar vermogen 
kinderen te krijgen, maar toch zijn het begin en f 
het einde van het vermogen tot voortplanten 
belangrijke mijlpalen in het leven van de 
vrouw. 

Sociale devaluatie van de vrouw die niet langer 
vruchtbaar is, kan een belangrijke rol spelen. 

Het blijkt dat sociale klasse een sterke 
determinant is bij de ervaring van de 
menopauze. Vrouwen uit lage sociale klassen 
blijken meer problemen te ervaren. Vrouwen uit 
de hogere en middenklasse in de westerse 
cultuur vermelden veel minder symptomen en 
reacties. Bij hen bleek het verdwijnen van de 
mogelijkheid kinderen voort te brengen eerder 
als een bevrijding te worden gezien, omdat er 
meer tijd over is voor het eigen leven. In een 
onderzoek van de International Health 





















Foundation in België bleek dat hoe beter de 
materiële en intellectuele kansen zijn, des te 
minder de gevoeligheid is voor veranderingen 
als gevolg van de menopauze. Uiteraard is dit 
gegeven complex te interpreteren omdat grotere 
materiële en intellectuele mogelijkheden 
samengaan met veel andere variabelen, zoals 
een ander gedrag ten aanzien van hulp zoeken 
of een andere interpretatie van de symptomen. 

Depressies in de menopauze 

Hoewel het bestaan van een typische 
,,menopauzale depressie” een fictie is, blijkt 


het toch dat depressies tijdens de menopauze 
specifieke klinische beelden kunnen tonen. 

De vrouw van middelbare leeftijd verschijnt 
opvallend vaak op het spreekuur vanwege 
prikkelbaarheid, slecht slapen, onlustgevoelens, 
teleurstelling of angsten. Hierbij stelt zich 
steeds de vraag wat het gevolg is van de 
hormonale deficiëntie en wat door de sociale of 
psychologische stress eigen aan die levensfase 
ontstaat. 

Epidemiologisch onderzoek wijst uit dat 
depressies voor, tijdens en na de menopauze 
noch klinisch, noch qua morbiditeit en 


I 

incidentie, noch qua familiale psychiatrische 
belasting verschillen van andere depressies. 

Toch zijn bij pre- en perimenopauzale vrouwen 
drie karakteristieke depressieve syndromen te 
onderscheiden, die echter niet strikt afgebakend 
zijn en waarbij twijfel rijst of het om echte 
nosologische entiteiten gaat: de climacterische 
depressie, de psychogene depressie (,,leeg nest- 
depressie”) en de involutie-melancholie. 

De climacterische depressie 

De climacterische depressie betekent niets meer 
dan het climacterische ,,masker” van de 
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endogene depressie. Het betreft hier een weinig 
karakteristiek syndroom gekenmerkt door 
somatische en psychische klachten. Op het 
somatische vlak zijn de hot flushes, zweten, 
gewrichtspijnen, paresthesieën, hoofdpijn, 
aanvallen van duizeligheid en atrofie van de 
vaginale mucosa de meest vermelde klachten. 

Op het psychische vlak zijn de klachten nog 
minder specifiek te noemen: prikkelbaarheid, 
emotionele labiliteit, lusteloosheid, depressie, 
libidoverlies, anhedonie, slapeloosheid, 
moeheid, vergeetachtigheid, met soms een 
verhoogd wantrouwen zonder dat er echt van 
een paranoïde instelling sprake is. 

Vrouwen lopen tijdens de menopauze in feite 
minder kans op een depressie dan tussen hun 
twintigste en dertigste jaar, wanneer de meeste 
vrouwen hun kinderen krijgen en meestal met 
hun jonge kinderen thuis van andere 
volwassenen geïsoleerd zijn. 

Bij de climacterische depressies blijft het vaak 
twijfelachtig of het gaat om een neurotische 
reactie op de ,,mid-life crisis” dan wel om een 
in aanleg bestaande affectieve stoornis die zich 
uit in de presentatie van een climacterische 
depressie. 

De leeg nest-depressie 

Vrouwen wier identiteit en hoofdbezigheid er 
vooral uit bestond hun gezin te verzorgen, 
lopen in de overgang de kans op een depressie 
wanneer zij afstand moeten doen van deze rol. 
Deze depressie is een typisch ,,psychogene 
depressie” waarbij het verdriet over een verlies 
centraal staat. Psychogene depressies beginnen 
meestal als een normale, invoelbare en 
begrijpelijke verdriet-reactie in het kader van 
rouw om het verlies van een geliefd persoon 
(echtscheiding, overlijden) of een belangrijke 
positie (afstand moeten doen van een 
professionele status en interessegebied door 
pensionering of ontslag). Iedereen maakt na 
een belangrijk verlies een rouwperiode door, 
waarvan de duur en intensiteit een grote 
individuele variatie tonen. Rouw om een geliefd 
persoon kan enkele maanden tot verscheidene 
jaren duren, al naar gelang het verlies 
onverwacht was dan wel geanticipeerd, naar 
gelang de rijpheid van de relatie en de kwaliteit 
van de sociale contacten waarin steun kan 
worden gevonden. Bij de normale rouw 
evolueert het verdriet en heeft de factor tijd het 
beste therapeutische effect. Bij de psychogene 
depressie vindt stagnatie plaats in de 
depressieve fase van de rouw en blijkt de tijd 
geen effect te hebben. 

Er heersen nogal wat misverstanden ten 
aanzien van de vraag welke vrouwen het 
'meest kwetsbaar zijn voor dit type depressie. 


Ten onrechte neemt men aan dat vooral 
moeders kwetsbaar zijn wegens hun typisch 
verzorgende rol, of dat vrouwen die sterk 
afhankelijk zijn van een knap uiterlijk meer last 
zouden hebben van de aan de menopauze 
geassocieerde veroudering. Deze 
veronderstellingen zijn volkomen onjuist. 
Vrouwen voor wie de fysieke attractie 
belangrijk was, zijn zich heel goed bewust van 
de naderende aftakeling en zijn daarop 
voorbereid. Hun spijt is reëel, maar meestal 
slagen zij erin de situatie na verloop van tijd te 
aanvaarden en te verwerken. Het feit dat de 
vrouw wel of geen kinderen heeft is op zichzelf 
irrelevant. Belangrijk is de instelling: vrouwen 
met een typisch zichzelf wegcijferende, 
opofferende, toegewijde instelling lopen het 
grootste risico, omdat zij verbitterd raken 
indien ze het gevoel van geapprecieerd en 
nodig te zijn missen. Voor de meeste vrouwen 
blijken - emancipatie ten spijt - affectieve 
banden heel belangrijk te zijn. Veel vrouwen 
definiëren zichzelf bijna uitsluitend in termen 
van relaties, waardoor zij bij het verbreken van 
affectieve banden (kinderen die uit huis gaan, 
echtscheiding, overlijden) decompenseren. De 
menopauze betekent niet alleen een levensfase 
met ingrijpende veranderingen binnen het 
kerngezin (voor moeders het uit huis gaan van 
de kinderen, voor vrouwen met een partner 
veranderingen in de relatie tot de ook ouder 
wordende partner, maar ook eigen pensionering 
van de werkende vrouw, pensionering van de 
partner, dood van de eigen ouders). 

Psychoanalytische opvattingen 

In de psychoanalyse wordt de menopauze 
geduid als een ervaring van verlies en 
narcistische krenking. Feminiteit wordt er nogal 
duidelijk gekoppeld aan reproduktie-capaciteit. 
Negatieve reacties t.o.v. de menopauze 
verklaart men analytisch als re-actualisaties van 
de reacties t.o.v. de menarche en de 
zwangerschap. De psychoanalytische stelling 
dat vrouwen die geen kinderen kregen meer 
kwetsbaar zijn voor spijt en teleurstelling wordt 
door recent onderzoek tegengesproken. 

Vrouwen zonder kinderen zijn soms zelfs 
minder kwetsbaar omdat zij vanuit hun 
kinderloosheid andere realisaties hebben 
nagestreefd en gevonden, of omdat andere 
wensen juist tot een doelbewuste keuze van 
,,geen kinderen” aanleiding gaven. 

In de psychoanalyse werd ook wel een 
bijzondere betekenis gehecht aan het verlies 
van de menses, waarbij het bloed een teken 
van de jeugd zou zijn en een reinigend element 
zou vertegenwoordigen (,,les régies 
purificatrices”). Talloze moderne vrouwen 


vinden het stoppen van de menses echter 
eenvoudig een bevrijding van een maandelijkse 
overlast... 

Zoals de andere psychogene depressies zou de 
,,leeg nest”-depressie goed op een 
psychotherapeutische behandeling moeten 
reageren. Gespreksbehandeling waarbij samen 
met de patiënte de werkelijke en de vermeende 
betekenis van het verlies wordt doorgewerkt en 
waarbij geleidelijk evolutie plaatsvindt van de 
beleving van verdriet tot verwerking en 
openstaan voor nieuwe relaties, lukt echter bij 
deze menopauzale vrouwen heel moeilijk. Het 
struikelblok is vooral de ,,vage identiteit” van 
deze vrouwen, die na zo lang in functie en 
dienst van anderen te hebben geleefd niet meer 
kunnen overschakelen naar een autonoom en 
assertief gedrag. Vaak weten ze totaal niet 
meer wie ze zijn of wat ze zelf willen en stuit 
men in de therapie voortdurend op uitspraken 
als ,,men heeft mij niet meer nodig, mijn man 
duldt dat niet”. Soms moet men daarom al 
tevreden zijn met een palliatief doel zoals 
overschakelen van moederfiguur naar 
grootmoeder, voor zover er kleinkinderen zijn 
en de kinderen van de patiënte het mogelijk 
maken. Slechts enkele van deze patiënten 
blijken nog voldoende groeikracht te hebben 
om een nieuwe levensstijl te vinden en hun 
leven een nieuwe wending te geven. Daarbij 
kan dan weer een ander probleem rijzen, 
namelijk wanneer de ouderwordende 
echtgenoot zijn vrouw in haar nieuwe, 
geëmancipeerde, status niet accepteert. 

De involutiemelancholie 

De involutiemelancholie is een ernstige 
depressie met vitale kenmerken: inslaap- en 
vooral doorslaapstoomissen (vroeg 
ochtendontwaken), dagwisselingen (slechte 
stemming ’s ochtends en verbetering van de 
stemming naar de middag en avond toe), 
floriede wanen, overdreven schuldgedachten, 
bizarre, nihilistische, hypochondrische wanen 
(Cotard’s syndroom) en somatische 
symptomen, o.a. anorexia en soms alopecia. 

De involutiemelancholie is eigenlijk een 
mengbeeld van depressie en psychose; het 
beloop wordt vaak chronisch. 

De involutiemelancholie komt bij de vrouw voor 
na het 50e jaar, bij de man na het 60e. Het 
beeld wordt soms gekenmerkt door verhoogd 
wantrouwen, soms paranoia, ook wel 
hysterische en hypochondrische symptomen. 

De depressie is vaker van het angstig- 
geagiteerde dan van het apathisch-gemhibeerde 
type. 

Hoewel de involutiemelancholie een 
afzonderlijke klinische entiteit is, gaat het niet 
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om een depressie die aan de menopauze eigen 
zou zijn, maar eerder om een klinische 
presentatie die typisch is voor de middelbare 
leeftijd - en niet consistent gerelateerd aan de 
menopauze. 

Oestrogenen, psychotherapie en 
antidepressiva 

De gunstige werking van oestrogenen op de 
fysieke en psychische hinderlijke menopauzale 
symptomen wordt meestal vooropgesteld 
zonder overtuigend bewijsmateriaal. 
Oestrogenen hebben een bewezen gunstig 
effect op vagina-atrofie. Tijdelijke toepassing 
van oestrogeen-bevattende crème heeft een 
gunstig effect op vaginale droogheid, maar 
enige systemische absorptie moet worden 
ingecalculeerd als men deze behandeling wil 
voortzetten over een langere periode. De hot 
flushes reageren ook goed op niet- 
farmacologische behandeling zoals hypnose, 
ontspanning en zelfhulpgroepen. 

Uit klinisch onderzoek is een zeker positief 
mentaal effect van oestrogenen gebleken, o.a. 
verbetering van het geheugen en van het 
resultaat van psychotechnische tests tijdens 
oestrogeensubstitutie. De huid is mooier, wat 
een positief effect op de ervaring van het eigen 
lichaam kan hebben. 

Vrouwen die tijdens het climacterium een 
depressie ontwikkelen die resistent is tegen de 
klassieke antidepressiva, kunnen soms 


verbeteren door het toevoegen van oestrogeen. 
Een aanwijzing voor het antidepressief effect 
van oestrogenen wordt‘gezien in het EEG, dat 
vergelijkbare veranderingen toont als bij 
behandeling met tricyclische antidepressiva. 

Aan het gebruik van tricyclische antidepressiva 
zijn enige belangrijke beperkingen verbonden. 
Anticholinerge bijwerkingen kunnen vervelend 
zijn. Tricyclische antidepressiva kunnen vooral 
bij oudere mensen bovendien delirante beelden 
veroorzaken en problemen scheppen door 
cardiovasculaire bijwerkingen. Tricyclische 
preparaten hebben ook nogal eens 
neveneffecten als tremor en moeheid. Juist deze 
neveneffecten worden door menopauzale 
vrouwen slecht verdragen. 

Gezien de beperkingen van de tricyclische 
antidepressiva kunnen antidepressiva van een 
nieuwere generatie (Tolvon) belangrijk zijn bij 
de behandeling van depressie bij menopauzale 
patiënten. 

Bij het voorschrijven van psychofarmaca dient 
men er rekening mee te houden dat vooral de 
oudere vrouw een hoge kans heeft op 
overmatig gebruik van tranquillisers. 

Indien men symptomen in het kader van de 
menopauze wil behandelen is eerst en vooral 
een algemene beoordeling van de hele 
leefsituatie van de patiënte belangrijk. De ernst 
van elke klacht moet worden geëvalueerd en in 
de anamnese moet in het bijzonder worden 
nagegaan hoe de patiënte vroegere stress¬ 


situaties heeft verwerkt. Er moet een duidelijk 
onderscheid worden gemaakt tussen echte 
menopauzale klachten en problemen eigen aan 
de middelbare leeftijd. De behandeling van 
depressieve syndromen tijdens de menopauze 
vereist een goed inzicht in de verschillende 
biologische (cerebrale en hormonale) 
conditionerende factoren, de psychosociale 
veranderingen waarmee de patiënte moeite 
heeft. Een eclectische behandeling met een 
combinatie van antidepressiva, psychotherapie 
en indien nodig oestrogeensubstitutie, is 
aangewezen. 

Zelfhulpgroepen voor vrouwen in de overgang 
(V.I.D.O.) bieden een goede therapeutische 
opvang omdat zij een bron van informatie 
betekenen. Deze voorlichting heeft een 
geruststellend effect, verleent werkelijkheid aan 
de ervaringen en is vooral een potentiële hulp 
als tegenwicht tegen de depreciatieve houding 
ten opzichte van menopauzale en 
ouderwordende vrouwen. Vooral de negatieve 
instelling tegenover de ouderwordende vrouw 
in onze cultuur betekent een belangrijke 
depressogene factor. De fysieke veranderingen 
zoals rimpels worden door de vrouw als iets 
negatiefs ervaren. Gelukkig is dit in Europa 
minder dan in de V.S., waar een oudere vrouw 
die in de politiek of de zakenwereld haar status 
wil behouden een bijzondere inspanning moet 
leveren voor het behoud van een jeugdig 
uiterlijk en figuur door dieet-discipline en 
kosmetische behandelingen. 

Het algemene behandelingsprincipe voor 
menopauzale depressie is individualiseren: de 
depressieve reactie binnen het levenskader van 
iedere vrouw persoonlijk evalueren. Voorlichting 
over de normaal te verwachten fysieke 
symptomen van voorbijgaande aard is nodig. 

De patiënte dient daaromtrent gerustgesteld te 
worden. Realistische verwachtingen van de 
behandeling zijn evenzeer noodzakelijk. 

Het is een illusie te menen dat teleurstellingen 
en frustraties op affectief en seksueel gebied 
een oplossing kunnen vinden in hormonale 
behandeling. Deze frustraties kunnen beter door 
een actieve en dynamische heroriëntering van 
de leefsfeer, nieuwe interesses, exploratie van 
nieuwe sociale contacten, studie, werk en 
creatieve bezigheden worden opgelost. 
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DE VISIE VAN LEONARDO DA VINCI OP 
DE ANATOMIE VAN DE COÏTUS 


Dr. P. Smits 


Anatomie is een wetenschap die slechts langzaam tot ontwikkeling kwam. Het duurde tot de 
renaissance vooraleer er interesse voor groeide. Deze interesse kwam uit de kunstenaarswereld, 
Zij vonden de kennis van de anatomie noodzakelijk om het menselijk lichaam goed te kunnen 
schilderen of beeldhouwen. 

Leonardo da Vinei was daarbij een van de eersten van wie de tekeningen gebaseerd waren op 
reële observaties. 


Er zijn verscheidene redenen voor deze late 
ontwikkeling van de anatomie: Sinds de 
oudheid was het om religieuze redenen 
verboden het menselijk lichaam te openen. 

Ziekte en dood werden gezien als een straf van 
de góden, en er zouden wel eens kwade 
geesten in het dode lichaam kunnen huizen. 

Het was dus gevaarlijk het lichaam te openen 
en aldus boze geesten te laten ontsnappen. 

Men kon zich beter toeleggen op het gunstig 
stemmen van de góden en de geesten. Voor de 
katholieken was het daarbij onnodig om het 
lichaam te openen daar het lichaam zonder de 
onsterfelijke ziel geen waarde had. Tot op het 
einde van de middeleeuwen was men 
aangewezen op het werk van Galenus 
(131-201). Deze Griek was lange tijd te Rome 
arts van de gladiatoren en maakte aan de hand 
van hun verwondingen anatomische studies. 
Hierbij ontdekte hij dat de slagaders uit het 
hart kwamen en de zenuwvezels uit het 
centraal zenuwstelsel. Het denken van Galenus 
werd echter beïnvloed door de humorale theorie 
waarbij vier fundamentele lichaamsvochten - 
slijm, bloed, gele gal en zwarte gal - 
verantwoordelijk waren voor ziekte en 
gezondheid. Galenus hanteerde ook 
teleologische verklaringen. Hierbij ging hij 
ervan uit dat het doel van alles op voorhand 
bepaald was. Soms werd hetgeen men zag 
vervormd of werd aan een orgaan een functie 
toegekend om het in overeenstemming te 
brengen met de ,,bedoeling van de natuur”. 

Zo ,,zag” Galenus openingen tussen rechter- 
en linkerhart om zijn theorie te doen kloppen. 
Tot op het einde van de middeleeuwen 
kopieerde men steeds medische prenten van 
oudere exemplaren zonder zich kritische vragen 
te stellen, maar naarmate de manuscript-traditie 
vervangen werd door de boekdrukkunst groeide 
de belangstelling voor een meer natuur¬ 
getrouwe weergave van het menselijk lichaam. 

Wie was hij? 

Leonardo is op 15 april 1452 geboren te Vinei 
als natuurlijk kind van Catherina en een jonge 
notaris Ser Piero. De eerste jaren van zijn leven 
verbleef hij bij zijn moeder, maar op zijn vijfde 
levensjaar was hij bij zijn vader die hem later 
meenam naar Firenze in de wereld van de 
Medicis, vooral naar de in die tijd beroemde 
ateliers van Verrocchio. Deze was een talentvol 


en veelzijdig man, een prachtig beeldhouwer en 
bronsgieter, een vaardig sierkunstenaar in edele 
metalen en juwelen en een ontwerper van 
kostuums, praalstoeten en banieren. 

Opdrachten op al deze gebieden kwamen in 
Verrocchio’s grote werkplaats binnen in de tijd 
dat Leonardo daar was. Da Vinei concentreerde 
zich daarbij vooral op het tekenen, waarin hij 
erg begaafd was. Zijn klassieke opleiding 
(Latijn, Grieks, literatuur) was daarentegen 
rudimentair en onvolledig. Leonardo, die steeds 
vrijgezel gebleven is, leefde als een vreedzaam 
en zachtaardig man die lak had aan 
breedsprakigheid en opschepperij. 

Veel renaissance-artiesten uit de 15e eeuw 
waren geboeid door de afbeelding van de 
menselijke gestalte. Zo vormde in Noord-Italië 
de anatomie van de mens een onderdeel van 
het lespakket van jonge kunstenaars. Leonardo 
da Vinei was de eerste schilder wiens interesse 
voor de anatomie verder ging dan het 
doelmatig weergeven van het menselijk 
lichaam. 

Hij evolueerde hierbij meer en meer van 
kunstenaar naar onderzoeker. Hij wou te weten 
komen hoe het lichaam was opgebouwd en 
hoe het functioneerde. Hierbij vertoonde hij de 
onvermoeibare en uitzonderlijke gave, 
verschijnselen op te merken waar niemand 
vóór hem op gelet had. Leonardo benaderde de 
mens in zijn anatomische studies niet als een 
sacrosanct wezen maar zoals hij ieder ander 
natuurfenomeen bestudeerde. Hij trotseerde het 
middeleeuwse idee dat een sectie op het 
lichaam schade zou berokkenen aan de ziel in 
het hiernamaals. Da Vinei voerde zijn 
anatomisch onderzoek uit tussen 1500 en 1511 
toen hij aangegeven werd bij de paus. Zijn 
,,materiaal” kwam uit het kloosterhospitaal 
Santa Maria Nuova in Firenze, waar hij vooral 
’s nachts werkte. Hij gaf er ook colleges met 
demonstraties, vooral bijgewoond door 
kunstenaars, onder wie Michelangelo. 

Methode 

Leonardo da Vinei ontwikkelde een eigen 
methode van onderzoek. Dit onderzoek verliep 
in drie fasen. De eerste bestond uit observatie , 
meestal na dissectie. Als dissectiemateriaal 
gebruikte hij lijken uit het kloosterhospitaal, 
hoofden van geëxecuteerden of geamputeerde 
ledematen. Gezien het beperkte aanbod 


hiervan, dissecteerde hij ook dieren (honden, 
paarden, runderen). Naar analogie van de 
techniek gebruikt bij het bronsgieten, goot hij 
was in de holtes van het menselijk lichaam, 
zodat hij ze kon fixeren (b.v. efe 
hersenventrikels, de hartkamers, bloedvaten). 
Deze observaties legde hij vast in schetsen. 

Hier is Leonardo da Vinei een echte vernieuwer 
geweest. Hij maakte namelijk als eerste 
tekeningen waarbij eenzelfde voorwerp vanuit 
verscheidene hoeken beschouwd werd. Hij 
introduceerde ook de praktijk van de dwarse 
doorsneden. Deze technieken worden tot nu 
toe toegepast in het anatomie-onderwijs. Hij 
gebruikte eveneens transparanten voor het 
tekenen van bloedvaten en zenuwen. In een 
tweede fase kwam de interpretatie van de 
gegevens. Leonardo trachtte zijn gegevens op 
twee manieren te evalueren. Op functioneel 
niveau trachtte hij een verklaring te vinden 
voor de fysiologie door analogie met gegevens 
uit de mechanica. Hij zocht eveneens een 
interpretatie op het psychologisch niveau. 
Volgens hem waren gevoelens, emoties en 
gedachten sterk gecorreleerd met zijn 
anatomische observaties van de attitude en de 
houding van het «lichaam. Da Vinei heeft ook 
getracht een precieze anatomische lokalisatie te 
vinden voor de ,,levensgeest”, de ,,vitale 
impuls”, het levensprincipe uit de 
middeleeuwen. De derde fase in het onderzoek 
bestond uit de verificatie van zijn interpretatie 
door experimenten. Da Vinei maakte modellen 
en in vitro-reconstructies om zijn ideeën te 
toetsen. Zo construeerde hij modellen voor de 
ademhaling, het zicht, de spraak en de 
bloedsomloop. 

Doel 

De notities van Leonardo waren bedoeld voor 
persoonlijk gebruik. Als linkshandige nam hij 
de vrijheid van rechts naar links te schrijven in 
spiegelschrift. Daarbij schreef hij niet in het 
Latijn, zoals toen gebruikelijk was, maar in een 
plaatselijk dialect en haast fonetisch. 

Da Vinei had grootse plannen met zijn 
anatomische studies: hij wou ,,de mens 
beschrijven vanaf zijn ontstaan tot aan de 
definitieve ontbinding van zijn lichaam met alle 
daartussen liggende lichamelijke en zielkundige 
stadia en verschijnselen.” Na de beschrijving 
van de mens zou dan die van de dierenwereld 
volgen, gerangschikt in de verschillende soorten 
met ,,de apen tegelijk met de mensen, omdat 
die bijna van dezelfde soort zijn.” Van deze 
plannen is echter niets terechtgekomen. 
Omstreeks 1600 heeft P.P. Rubens de 
tekeningen in Italië wel gezien en in de 
17e eeuw heeft de koningin van Engeland ze 
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Figuur 1 


getoond aan Christiaan Huygens, doch het 
duurde tot in de 19e eeuw tot ze gepubliceerd 
werden. Zo komt het dat de Vlaming 
André van Wesel, beter bekend als Vesalius 
(1514-1564), algemeen beschouwd wordt als 
de grondlegger van de medische anatomie. 

Toen deze in 1543 zijn werk „De corporis 
humani fabrica libri septem” publiceerde, had 
hij duidelijk enkele technieken van het hem 
bekende werk van Leonardo overgenomen. 
Momenteel zijn de meeste (+ 300) anatomische 
tekeningen van Da Vinei als losse notities 
verzameld in de Royal Collections at Windsor 
Castle in Engeland. 

Algemene anatomie 

Vooraleer in te gaan op de seksuele anatomie 
moeten we toch even onderlijnen welke nieuwe 
inzichten Da Vinei ons op anatomisch gebied 
geleverd heeft. Ze zijn bijzonder opvallend door 
hun originaliteit (als gevolg van zijn 
wetenschappelijke onderzoeksmethode) en door 
de grote nauwkeurigheid waarmee ze in zijn 
tekeningen zijn weergegeven. Vooral bekend 
zijn zijn tekeningen van de foetus in utero (met 
voor het eerst de juiste foetale positie en de 
navelstreng) en zijn portret van een 
mannenfiguur in een geometrisch kader. 
Leonardo was de eerste die een juiste kijk had 
op de curvatuur van de wervelzuil. De 
bloedsomloop was in die tijd nog onbekend 
maar hij maakte een studie van de 
hartventrikels met hun kleppen. Door zijn 
methode van was-inspuitingen in bloedvaten 
wist hij deze nauwkeurig te lokaliseren. Hij 


schreef ook de eerste anatomische dissertatie 
over arteriosclerose bij een 100-jarige man, die 
hij had zien overlijden. Het diafragma is door 
Leonardo uitvoerig bestudeerd als 
ademhalingsspier. Hij pompte ook lucht in de 
longen en manipuleerde dan de stembanden 
om lijken te doen spreken (overigens zonder 
succes). De nieren heeft hij nauwkeurig 


Figuur 2 



getekend. Alhoewel hij wist dat de hoeveelheid 
urine evenredig was aan de doorbloeding van 
de nier, was hij niet*op de hoogte van de 
filterftmetie. De ureters zijn correct getekend, 
maar de blaas werd steeds rond en vol 
getekend. Uit zijn teksten weten we dat 
Leonardo blaasstenen kende. Da Vinei heeft 
ook belangrijk studiewerk verricht van het 
hoofd: hij gaf niet alleen een nauwkeurige 
anatomische ontleding van de tong, doch 
beschreef ook zeer gedetailleerd de 
slikbeweging. Zijn studies over het oog en het 
zien, en vooral zijn hersenstudies waren van 
hoog niveau. 

Seksuele anatomie 

Laten we even ingaan op enkele tekeningen 
van Da Vinei in verband met de genitalia en de 
coïtus. 

Bij de man (figuur 1) zitten de testes in een 
soort van thermostatisch scrotum. Er is geen 
epididymis en het vas deferens is in direct 
contact met de testis. Het vas deferens komt 
uit in de vesiculae seminales die rechtstreeks 
uitmonden in de urethra. De vesiculae zijn 
afgesloten door een sfincter om reflux van 
urine te vermijden. De venae spermaticae zijn 
juist aangegeven en Leonardo beschouwde de 
lieskanalen terecht als zwakke punten in de 
abdominale wand waardoor liesbreuken konden 
ontstaan. Da Vinei tekende geen prostaat. Dit 
is te verklaren door extrapolatie van dissecties 
op dieren: runderen hebben namelijk geen 
macroscopische prostaat. Merkwaardiger is zijn 
tekening met dwarse doorsnede van de penis 
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Figuur 3 
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(figuur 4). De penis vertoont namelijk twee 
ducti en twee meati. De onderste, de urethra, 
diende voor de doorgang van urine en sperma. 
De bovenste, die denkbeeldig was, diende voor 
het transport van de ,,vitale impuls”. Bij de 
vrouw (figuur 2 en 3) zijn de tekeningen 
opvallend weinig verzorgd. De vulva is zeer 
rudimentair en de labia maiora en minora zijn 
niet te onderscheiden. De ronde vorm van de 
uterus doet denken aan de uterus van een koe. 
Leonardo maakte wel de eerste correcte 
tekening van de arteria uterina en hun cervico- 
vaginale takken. Hij tekende ook duidelijk één 
enkele uteriene caviteit. Vroeger dacht men dat 
een meerkamerige holte de oorzaak was van 
meervoudige geboorte bij dieren en tweelingen 
bij de mens. De tekening van de coïtus 
(figuur 5) is merkwaardig. Het is een sagittale 
doorsnede van een paar waarbij het lichaam 
van de man voluit getekend is (met opvallend 
lang haar), en dat van de vrouw gedeeltelijk. 
Leonardo had opgemerkt bij mensen die 
opgehangen werden dat een erectie niet 
ontstond door insufflatie van lucht, zoals men 
tot dan dacht, maar door verhoogde 
bloedtoevoer. Hij meende echter wel dat het 
stijgen en dalen van de testes verantwoordelijk 
was voor het open- en dichtgaan van de 
sfincter van de vesiculae seminales tijdens de 
ejaculatie. Evenals de Arabische artsen dacht 
hij dat de glans penis tot in de uteriene holte 


kwam en dat de baarmoederhals wijd open 
naar voor kwam om de glans te ontvangen. 
De weinig esthetisch getekende borst van de 
vrouw vertoont een tepel met slechts één 


Figuur 4 



melkgang - een kanaal dat in de buikholte 
loopt naar de cystema chyli (een soort 
lymfe-reservoir) en zelfs contact heeft met 
de geslachtsorganen. Vermoedelijk wilde 
Da Vinei een verband suggereren tussen de 
melkafscheiding en het einde van de 
zwangerschap. In deze sagittale doorsnede is 
de baarmoeder onduidelijk en zelfs met 
verwarde lijnen getekend, zoals de gehele 
vrouw minder nauwkeurig is weergegeven dan 
de man. 

Enkele beschouwingen 

Het is opvallend dat Leonardo da Vinei, die 
bekend is om zijn uitgesproken 
nauwkeurigheid, juist in deze tekeningen over 
de anatomie van het seksuele, merkwaardige 
vergissingen maakt. Het loont de moeite hier 
even bij stil te staan. Een deel van deze fouten 
is te wijten aan foutieve extrapolaties vanuit 
dissecties bij dieren, zoals het ontbreken van 
de prostaat. Deze verklaring kunnen we echter 
voor tal van details niet aanvoeren: de 
tekenkundige verwaarlozing van de vrouw, het 
eigenaardige tepelkanaal, de vormloze 
baarmoeder, enz. Een ander merkwaardig feit 
is de rechtopstaande houding die gebruikt 
wordt om de coïtus uit te beelden. Deze 
houding is niet zo comfortabel om bij het vrijen 
echt van elkaar te kunnen genieten. Veel 
kunstenaars, die hun fantasie in erotische 
tekeningen willen uiten, gebruiken eerder een 
coïtus a tergo of een coïtus a laterale om de 
relationele aspecten van het gebeuren te 
kunnen benadrukken. Als we het gelaat van de 
man isoleren en de andere delen van de 
tekening afdekken, menen de meeste mensen 
dat het om een vrouwengelaat gaat. Dit mag 
misschien wat vergezocht lijken, toch kan men 
stellen dat het gelaat van de man vrij vlak en 
neutraal is; er straalt geen genot, opwinding of 
gelukzaligheid van uit. Het was nochtans de 
ambitie van Leonardo het zieleleven van de 
mens te laten vertolken door anatomische 
structuren. Deze vlakheid in de 
gelaatsuitdrukking bij de tekening van de coïtus 
is verwonderlijk als men bedenkt dat Da Vinei 
in dezelfde periode (1505) Mona Lisa 
schilderde. In dit portret toont hij zijn 
bijzondere aandacht en gevoeligheid voor 
gelaatsexpressie in die warme blik en die 
mystieke glimlach die steeds weer blijven 
boeien. 

Hoe komt het dat zo’n veelzijdig en nauwgezet 
kunstenaar en wetenschapper juist in verband 
met de seksuele anatomie deze merkwaardige 
vergissingen en onvolkomenheden vertoont? 
Gedreven door een grote bewondering voor 
Da Vinei heeft S. Freud getracht er een 
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Figuur 5 




verklaring voor te vinden. Freud gaat hierbij uit 
van de analyse van een jeugddroom van 
Leonardo: „Als baby wordt hij benaderd door 
een gier, die hem met zijn staart de mond 
opent en tegen zijn lippen stoot.” Deze 
vreemde jeugdherinnering wordt minder 
zonderling als ze beschouwd wordt met het 
oog van een psychoanalyticus. De „staart” is 
een van de bekendste beelden om de penis als 
fallisch symbool te vertalen, en de situatie - 
de staart die door de gier in de mond van het 
kind bewogen wordt - stelt een fellatio voor. 
Freud analyseert eveneens „zogenaamd 
onbeduidende fouten en lapsussen”, waarvoor 
de psychoanalyse steeds geïnteresseerd is. 

Ook het feit dat Leonardo nooit een concrete 
seksuele verhouding heeft gekend doet Freud 
ertoe besluiten dat de onderzoeksijver van 
Leonardo een sublimatie zou zijn van zijn 
verdrongen (homofiele) seksualiteit. Deze 
verdringing zou dan ook de onnauwkeurigheid 
en de fouten in de tekeningen die over het 
seksuele gaan, kunnen verklaren. 

Het feit dat met zoveel verwondering gezocht 
wordt naar een verklaring voor de verminderde 
accuraatheid die Leonardo vertoonde bij het 
tekenen van de coïtus, benadrukt echter vooral 
het hoge niveau waarop zijn wetenschappelijk 
werk stond, vooral ook wat betreft de studie 
van de menselijke anatomie. 
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THAI PRINCESS VISITS ORGANON 


ANDROGENS 
TO RESTORE 
ERECTION 
DYSFUNCTION? 


Reporting on their double-blind study with 
Andriol (testosterone undecanoate), B. Rüedi 
and G. Magrini from Geneva (CH) said that 
within their patients group, “None of our 59 
patients was able to achieve satisfactory sexual 
intercourse; the erections were either too short 
or too weak to allow normal penetration.” 

At the beginning of the trial, age, body mass 
and life styles were similar in all patients. 
Randomly divided into 2 groups, 29 patients 
received 4 capsules of Andriol per day and 30 
received an identical looking placebo. 
Concomitant treatment (interviews, counselling) 
was the same for both groups. 


During a recent visit to the Netherlands, Her 
Royal Highness Princess Chulabhom Walailak 
of Thailand visited Organon International, part 
of the pharmaceutical division of Akzo in Oss, 
where she was received by the members of the 
board of the pharmaceutical division. 

Part of the special programme for the Princess, 
who has a Master of Science and doctoral 
degrees in organic chemistry from Mahidol 
University, consisted of a visit to the 
Pharmacology and Technology Department. 

One of the topics of the various talks held was 
Organon’s R&D activities, in particular in 
carbohydrate chemistry. The programme ended 
with two subjects: first, Organon’s family 
planning activities in general and second, more 
specifically, these activities in Thailand. 



From their observations, the investigators 
concluded that in using this therapeutic 
approach to the treatment of male impotence, 
the results in the group receiving Andriol were 
significantly better than in the placebo group. 


In the mid-1930s, Organon researchers 
discovered a great many new substances. This 
brought about a demand for more 
pharmacological research and led to the 
building of a Pharmacological Laboratory in 
1938 that, even then, had to be regarded as 
one of,the world’s most modem 
endocrinological laboratories. 

Besides having extremely specialized areas for 
pharmacological activities, the building had a 
large lecture hall. 

Only after the completion of the new 
auditorium, named after the founder of 
Organon, Saai van Zwanenberg, was the old 
hall taken over for use by other departments. 
Even now, tracés of a great past can still be 
found in the building (illustration). 

Since then, the pharmacological laboratory, 
which was originally oriented towards 
endocrinology, has grown into a highly 
specialized institute. Organon’s current 
pharmacological research departments carry out 
activities in, among other heids, reproductive, 
cardiovascular, immunological and central 
nervous system pharmacology. Today, there 
are more than 300 researchers working on 
innovative projects. 


FRENCH GYNAECOLOGISTS AT ORGANON 


Contraception and the gonadotrophic hormones 
were the central issues of interest during a visit 
by more than 40 French gynaecologists to 
Organon International. These specialists were 
invited by Organon in France to be guests in 
the Netherlands for two days. 

Organon’s most important research areas were 
covered in a number of lectures. The past and 
more recent developments of desogestrel and 



Centre: Her Royal Highness Princess 
Chulabhom Walailak. Right Mr A. Loudon, 
Akzo President , and lelt Mr E. van Veldhuizen , 
Mayor of Oss (NL). 
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desogestrel-containing OCs were discussed. 

Time was also spent on presenting a Vision of 
contraception in the future. In addition, there 
was an in-depth exchange of ideas about the 
gonadotrophic hormones in Humegon and 
Pregnyl which play an especially important role 
in IVF. The successful visit was completed with 
visits to various departments. 


Contraception is a focus of interest in Madrid’s 
and Barcelona’s large medical centres. In 
Spain, too, the necessity of contraception has 
been established without a doubt; however, 
specihc socio-cultural and demographic ideas do 
naturally exist. These ideas formed the basis 
for two very well attended symposia organized 
by the, International Health Foundation. 

The day programme was divided into two 
parts. The first hours were devoted to the 
subject of contraception throughout the world 
and its development in the near future. The 
aftemoon sessions mainly covered the newer 
developments and expectations for the future. 
Oral contraception with modem substances like 
desogestrel (present in Marvelon) was, of 
course, discussed. For the time being, 
desogestrel seems to be so aptly suited for 
hormonal contraception that it will be difficult. 
to surpass its specific qualities. In both 
Barcelona and Madrid, the meetings were closed 
with a very lively round table discussion. 
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300,000 
0STE0P0R0TIC 
PATIENTS IN GREECE 

“But, there are patients 
whose bone mass must be 
increased. And the only 
treatment by which patients 
gain bone is 
Deca-Durabolin. ” 


In the introductions at two symposia on 
osteoporosis, in Athens and Thessaloniki, it 
was stated that approximately 6700 spinal 
fractures and 7000 hip fractures are reported 
eveiy year. The associated health care costs 
are estimated at 37 million dollars; there are 
enough reasons, thus, to deliberate about this 
ailment. Of course, preventive treatment is 
most important. All too often, however, an 
“established osteoporosis” is already present 
before therapy can be started. Then, as 
B. Nordin summarized in his presentation: 
‘‘Osteoporosis is a very complicated affair. We 
can stop bone loss in a variety of ways, but so 
far the only way we can actually put back 
bone is by treatment with an anabolic 
steroid.” Nordin said that preventive treatment 
can be attempted with oestrogens, 
progestogens, calcium and calcitonin. ‘‘But”, 
he told the audience, ‘‘there are patients 
whose bone mass must be increased. And the 
only treatment by which patients gain bone is 
Deca-Durabolin.” 

Nordin’s standpoint was supported by 
S. Adami from Verona (I). His research group 
showed that Deca-Durabolin (nandrolone 
decanoate) is a rational and easy treatment for 
so-called corticoid osteoporosis. 
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A NEW THERAPY 
FOR 

0LIG0Z00SPERMIA? 


At the 6th Forum of International Andrology 
in Paris, Pusch reported that Andriol 
(testosterone undecanoate) seems to be a 
useful drug for the treatment of severe forms of 
oligozoospermia. 

He selected, at random, 50% of a group of 30 
patients with oligozoospermia (count 
l-20xl0 6 ) and 50% of a group of 30 patients 
with low sperm counts (20-40x10 6 ) for 
treatment with 120 mg Andriol (3 capsules per 
day) for 100 days. The other 50% received a 
placebo. Before treatment there were no 
differences between the two groups. 

After treatment, the group I patients who had 
taken Andriol showed significantly higher 
sperm density; in the placebo group sperm 
morphology improved. In group II Andriol 
resulted in a significant improvement in 
morphologic quality, combined with 
significantly lower numbers'’ of tail deformations 
and an increase in Progressive motile sperm in 
the late control spermiogram. Placebo patients 
of group II did not show any significant 
differences. 

In the opinion of the investigator, Andriol 
reduces morphological defects (i.e. tail defects) 
in cases of moderate oligozoospermia. 
Furthermore, Andriol causes certain 
improvements in Progressive motiiity. 


MIANSERIN’S SAFETY 


Concern about the safety of mianserin and the 
white blood cell system has arisen mainly from 
anecdotal reports to regulatory agencies. This 
prompted Organon International to ask 
Professor W. Inman (Southampton, UK) to 
include both mianserin and amitriptyline in a 
so-called Prescription Event Monitoring Study. 
General practitioners who had prescribed either 
mianserin or amitriptyline at the beginning of 
1987 were asked a few months later whether 
these patients had had a blood disorder, had 
tried to commit suicide or had experienced any 
other serious life event. 

Answers were received on 26,781 patients 
who had been prescribed mianserin and on 
42,082 who had been prescribed amitriptyline. 
The results of this study by the Drug Safety 
Research Unit in Southampton - the unit 
directed by Inman - were recently published in 
the Lancet*. 

The results of the investigation were very 
reassuring. No patiënt in either group had an 
aplastic anaemia, agranulocytosis or leucopenia 
which was iife-threatening. There were two 
patients in each group whose dyscrasia was 


likely associated causally with the drug 
concemed. Inman concluded that if either drug 
does cause leucopenia the incidence is likely to 
be in the range of 1 in 10,000 to 1 in 100,000 
patients. 

The study also revealed another interesting 
difference between the two antidepressants. 
Among those patients who had attempted 
suicide, 56 of the 246 survivors of an overdose 
of amitriptyline required intensive care 
compared with none of the 92 patients who 
took an overdose of mianserin. Four patients 
who took an overdose of amitriptyline alone 
died, but all patients who took an overdose of 
mianserin alone survived. 

Inman concluded that both drugs are 
associated with a low risk of blood disorders, 
but that mianserin is appreciably safer than 
amitriptyline because of its low toxicity in 
overdose. 

It is evident that safety in overdose is an 
important aspect of a product used for the 
treatment of depressive disease, a disease of 
which suicide ideation is an essential feature. 

* The Lancet 1988; Vol 11 nr 8602: 90-92 


SEX EDUCATION AT 
SCHOOL CAN AND 
MUST BECOME 
MORE EFFICIËNT 



Numerous studies devoted to the gaps in sex 
education for youth have not gone into the 
problem of how effectively the information is 
brought across. 

A study, carried out in co-operation with 
Organon in Belgium, shows that here, too, a 
multiplicity of factors play a role in the 
effectiveness of information transfer. 

In the first place, there are tensions in any 
complex school system. Furthermore, there is 
the autocensure brought about by the 
education system’s organizing or controlling 
power. 

The teachers feel caught and the reactions they 
receive are minimal and primarily negative. 
They are also afraid of being accused of 
promiscuity. 

Researchers and doctors want to prevent 
pregnancy and to a lesser extent relationship 
and identity problems by means of public 
education. They lean towards giving 
personalized help. However, they must 
regularly overcome the resistance of school 
directors and parent associations. 

The study shows that sex education in schools 
can and must be more efficiently carried out if 
the youth are to receive a sound education 
which will lead to responsible behaviour 
regarding sexuality. 

The results formed the basis for an educational 
campaign on contraception, presented in 
language that is comprehensible for 
schoolchildren, which includes among other 
things a videoprogramme. This project was 
carried out by Organon in Belgium. 






























